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Uber den Mechanismus der Diurese durch das Fraxin, ein Gilykosid 
von Fraxinus borealis, Nakai. 


Von 


Gonzaburo Iida. 
ak Hl HE = ER 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiser- 
lichen Tohoku Universitat zu Sendai. 
Direktor : Prof. Ss. Yagi) 


In der vorangegangenen Mitteilung” habe ich gezeigt, dass die 
Rinde von Fraxinus borealis, Nakai, die friiher als harntreibendes 
Mittel in der Laienbehandlung unserer Heimat Verwendung fand, ein 
diuretisch wirkendes Glykosid enthiilt, das ich vorliiufig Fraxin ge- 
nannt habe, da es in seinen physikalischen und chemischen Eigenschaf- 
ten sehr dem aus anderen Arten derselben Gattung gewonnenen Fraxin 
iihnelt. Nach meinen friiheren Untersuchungen verursacht diese Sub- 
stanz bei Kaninchen in einer Dosis, die keine merklichen Vergiftungs- 
erscheinungen hervorzurufen vermag, eine Diurese, die an Intensitiit 
der durch Diuretin hervorgerufenen gleicht oder gelegentlich sogar 
diese iibertreffen kann. Das Fraxin bewirkt bei diesen Tieren nach 
intravenéser Darreichung eine Blutdrucksteigerung infolge der Be- 
schleunigung der Herzschliige sowie der Gefiissverengerung verschie- 
dener Organe mit Ausnahme der Niere, sodass die Durchblutung des 
letztgenannten Organs verbessert, und infolgedessen wahrscheinlich 
die Harnabsonderung vermehrt wird. Diese blutdrucksteigernde 
Wirkung ist aber nur so geringfiigig, dass es zweifelhaft erscheint, ob 
sie auch bei stomachaler Darreichung, bei der ebenfalls eine starke 
Diurese erfolgt, ebenso deutlich wie bei intraveniser in Erscheinung 
treten kann. Es ist daher sehr fraglich, ob die kriiftige durch das Fra- 
xin verursachte Diurese auf diese Wirkung allein zuriickzufiihren ist. 
Es kann sich dabei vielleicht auch um eine andere wichtige Ursache 


1) Tida, Tohoku Journ, of Exp. Med., 1935, 25, 454. 
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9 G. lida 

handeln. Um die Entstehung der Fraxindiurese klarzustellen habe ich 
Versuche hauptsiichlich an Kaninchen, aber in manchen Fiillen auch 
an Kriten ausgefiihrt, deren Ergebnisse in der vorliegenden Arbeit 
berichtet werden sollen. 


1. Einfluss auf den Wassergehalt des Blutes. 


Um zu beobachten, welche Veriinderung der Wassergehalt des 
Blutes wiihrend der Diurese durch das Fraxin erfiihrt, wurden der Harn 
und das Blut von Kaninchen von etwa 2,5kg Kirpergewicht unter- 
sucht, die wie bei den friiheren Untersuchungen, tiiglich einmal eine 
bestimmte Futtermenge um 6 Uhr abends erhielten. Der Harn wurde 
aus der Blase durch Katheterisierung und das Blut aus der Ohrvene 
durch Einstechen von 9 Uhr morgens an stiindlich einmal entnommen, 
und die Menge der einzelnen Harnportionen und der Wassergehalt der 
einzelnen Blutproben miteinander verglichen. Die Blutentnahme war 
jedes Mal méglichst gering. In allen Fiillen wurde 0,025 ccm Blut 
nach der Methode von Osgood und Haskins unter Benutzung des 
Duboseqschen Kolorimeters bestimmt. Bei diesem Verfahren 
zeigte der Hiimoglobingehalt inden einzelnen Blutproben, die von dem- 
selben normalen Tier stammten, eine Schwankung von 125-137 %. 

Wurde den Tieren auf den Zungengrund je 0,3 g Fraxin pro kg 
Kérpergewicht in Form wei- 
cher Pillen gelegt, um sie 
schlucken zu lassen, so vermehr- 
te sich die stiindliche Harnmen- 
ge von der ersten Stunde nach 
der Applikationen. Die Ver- 
mehrung erreichte wie bei den 
friiheren Untersuchungen in der 
zweiten Stunde ihren hichsten 
Wert, um von der drittenStunde 
an anfiinglich etwas schneller 
und dann langsamer abzuklin- 








hk -' ‘ mt i 4 . i hd 
. www gen. Der Hiimoglobingehalt 
. . 2 “as : —— 

Fig. 1. Harnmenge und Hamoglobin- des Blutes zeigte mn der ersten 
gehalt des Blutes bei einem Kaninchen Stunde, in der sich die Harn- 

von 2,5 kg Kérpergewicht. Ausgezogene . 
Linie: Stiindliche Harnmenge. Unter- inenge merklich vermehrte, 
brochene Linie: Hamoglobingehalt im ohne Ausnahme eine deutliche 


Blute. Bei ! Verabreichung von 0,7ig 


¥ 


Fraxini° form per os, Herabsetzung. In der zweiten 








Stunde, in der die hichste Diu- 
rese einsetzte, bewegte sich der 
Himoglobingehalt bei den ver- 
schiedenen Tieren nach entge- 
gengesetzten Richtungen. In 
einigen Fiillen zeigte er eine 
weitere Herabsetzung, wiihrend 
erin den anderen eine Steige- 
rung von verschiedenem Grade 
erfuhr. In der dritten Stunde, 
in der die Diurese abzunehmen 
begann, aber 
triichtlich hohe Werte zeigte, 


doch noch be- 
nahm der Himoglobingehalt in 
allen Fiillen deutlich zu. 
Zunahme pflegte aber von da an 
allmiihlich und 
das Hiimoglobin ging im Sta- 


Diese 


nachzulassen, 
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Fig. 2. Harnmenge und Himoglobin- 
gehaltdes Blutes eines Kaninchens von 2,4 
kg Kérpergewicht. Ausgezogene Linie: 
Stiindliche Harnmenge. Unterbrochene 
Linie: Himoglobingehalt im Blute. Bei 
| Verabreichung von 0,72 ¢ Fraxin in 


Pillenform per os. 


dium des Abklingens der Diurese wieder auf seinen normalen Gehalt 


zuriick. 


Figg. 1 und 2 sind Beispiele fiir diese Versuche. 


Versuche mit intraveniser Fraxindarreichung ergaben im wesent- 


lichen dasselbe Resultat. 


Aus diesen Versuchen geht am eindeutigsten hervor, dass das Fra- 


xin die Eigenschaft besitzt, den Wassergehalt des Blutes auf Kosten 
des Gewebewassers wenigstens anfiinglich zu vermehren, sodass die 


Diurese mindestens im Anfangsstadium teilweise auf diese H ydriimie 


zuriickzufiihren ist. 


Aber auch im spiiteren Stadium der Diurese, in 


dem sich der Wassergehalt des Blutes unter die Norm vermindert, 
miissen dabei ausserdem noch andere Ursachen, wie etwa eine gestei- 


gerte Nierenfunktion, mitwirken. 


Die Wasserarmut des Blutes ist 


wohl hierbei als eine Folge der Diurese zu betrachten. 


2. Einfluss auf die Nierenfunktion. 


Eine isolierte Kaninchenniere wurde mit warmer Ringerlisung 
unter einem Wasserdruck von 130 em durchstrémt, und die Menge der 
aus der Vene sowie aus dem Ureter ausfliessenden Fliissigkeiten vor 


und nach der Fraxindarreichung bestimmt. 


Diese fand in der Weise 


statt, dass je 0,5 ccm der Fraxinlésungen verschiedener Konzentra- 
tionen langsam in das zufiihrende Gummirohr eingespritzt wurden. In- 
jektionen von 0,001-1,0% igen Lisungen hatten stets eine voriiberge- 
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hende Zunahme der Ureterfliissigkeit zur Folge, ohne dabei einen 
wesentlichen Einfluss auf die Venenfliissigkeit auszuiiben. Die Zu- 
nahme der Ureterfliissigkeit war bei einer 0,001 % igen Lisung nur eine 
geringe, wurde aber mit steigender Konzentration immer auffallender, 
sodass bei einer 1,0% igen die Menge der Ureterfliissigkeit pro 4 Minu- 
ten auf das 2-3 fache der normalen stieg, wie Fig. 3 zeigt. Bei einer 
2%, igen Lisung trat dagegen eine voriibergehende Abnahme der Ure- 
terfliissigkeit ein, die 
aber immer ebenfalls 
von einer solchen der 
Venenfliissigkeit be- 
gleitet wurde. 
— Aus diesen Ver- 
suchen geht hervor, 
Y’™. dass das Fraxin in ei- 
ner gewissen Konzen- 
tration férdernd auf 


: Fig. 3. Durehstrémung der isolierten Niere eines die Harnsekretion der 
Kaninchens. Ausgezogene Linie: Menge der Ureter- 








4 Minute 


fliissigkeit pro 3 Minuten. Unterbrochene Linie: Niere selbst einwirkt. 
Menge der Vene ssigkei “o 3 Mi an. »i ? , , 

le nge det ¢ ne nflii i keit pro 3 Tinute n Be i! Die \ erminderung 
Einfiihrung von 0,5 cem einer 1%igen Fraxinlésung = : , 
in das zufiihrende Rohr. der U reterfliissigkeit 


durch konzentrierte 
Lisungen scheint wenigstens in erster Linie der Gefiisskontraktion 
zuzuschreiben sein. 

Um die Fraxindiurese niiher zu studieren, wurden Versuche an 
isolierten Krétennieren nach dem Prinzip von Cullis” ungefiihr in 
der folgenden Weise ausgefiihrt. Die Nieren einer Krite wurden mit 
Ringerlisung von den Nierenarterien her unter einem Wasserdruck 
von 24cm und gleichzeitig von der Nierenpfortader her unter einem 
Wasserdruck von 7-10 em durchstrimt, gleichzeitig wurde alle fiinf 
Minuten die Menge der durch die beiden Gefiisse einstrémenden Fliis- 
sigkeit sowie die der aus dem Ureter ausstrémenden Fliissigkeit ge- 
messen. Als die Geschwindigkeit der eintretenden Fliissigkeiten un- 
gefiihr konstant war, wurden entweder von der einen oder der anderen, 
oder auch von den beiden hineinfliessenden Fliissigkeiten auf fraxin- 
haltige Ringerlisungen umgeschaltet, um die dadurch verursachte 
Veriinderung in der Geschwindigkeit der ein- und ausfliessenden Fliis- 
sigkeiten zu beobachten. 


2) Cullis, Journ. of Physiol., 1906, 34, 250. 
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Bei der Umschaltung der von den beiden Gefiissen einstrémenden 
Fliissigkeiten auf eine 0,001% ige Fraxin-Ringerliésung stellte sich 
eine geringtiigige, aber doch unverkennbare Zunahme in der aus dem 
Ureter ausstrémenden Fliissigkeit ein, ohne dabei aber von einer merk- 
lichen Veriinderung in der einstrémenden Fliissigkeitsmenge begleitet 
zu sein. Die Zunahme der Ureterfliissigkeit wuchs mit steigender 
Fraxinkonzentration, sodass sich schliesslich bei einer 0,02 % igen Li- 
sung die Menge der Ureterfliissigkeit auf das zwei- oder dreifache der 
anfiinglichen vermehrte. Bei der hineinfliessenden Fliissigkeit trat 
bei 0,01% gelegentlich eine unbedeutende Abnahme ein, wiihrend die 
Abnahme bei 0,02 % regelmiissig und zwar so deutlich in Erscheinung 
trat, dass sie nicht selten 10% der anfiinglichen Menge iiberschritt. 
Bei 0,03% dagegen zeigte die Ureterfliissigkeit eine deutliche Ab- 
nahme, die immer mit einer starken Verminderung der einstrémenden 
Fliissigkeit Hand in Hand ging. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, 
dass das Fraxin bei der Kritenniere ebenfalls eine Diurese herbeifiihrt, 
und dass das Zustandekommen dieser Diurese von der Wirkung des 
Fraxins auf die Nierenfunktion abhiingt, aber zu seiner Gefiisswirkung 
in keiner Beziehung steht, da diese vielmehr der Diurese entgegen- 
wirkt. 

Wurde nur die von den Nierenarterien her einstréimende normale 
Ringerlésung durch eine 0,01 %ige Fraxin-Ringerlisung ersetzt, so 
zeigte die Geschwindigkejt sowohl der von den Arterien als auch der 
von der Pfortader eintretenden Fliissigkeit eine ganz leichte Abnahme, 
die aber bald darauf nachliess. Ohne Riicksicht auf die Veriinderung 
der Einstrémungsgeschwindigkeit erfuhr die aus dem Ureter ausflies- 
sende Fliissigkeit immer eine deutliche Zunahme, die der beim vori- 
gen Versuch glich. Bei der Ureterfliissigkeit trat nach der Umschal- 
tung eine Fluoreszenz auf, die an Intensitiit die der hineinfliessenden 
Fraxinlisung etwas, aber doch deutlich tibertraf. Wurde dagegen nur 
von der durch die Pfortader einstrémenden normalen Ringerlisung auf 
eine 0,01 %ige Fraxin-Ringerlisung umgeschaltet, so erfolgte in der 
Geschwindigkeit der beiden einstrémenden Fliissigkeiten eine Veriin- 
derung von demselben Grade wie beim obigen Versuch. Die Ureter- 
fliissigkeit zeigte dabei ebenfalls eine Zunahme, die aber geringer war, 
als beim vorigen Versuch, denn sie tiberschritt niemals 30% der nor- 
malen Menge. Nach der Umschaltung war die Fluoreszenz der Ureter- 
fliissigkeit hierbei weit schwiicher als die der einstrémenden Fraxin- 
lésung. 

Das Ergebnis dieser Versuche, nach dem die Diurese bei der 
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Fig. 4. Durchstrémung der isolierten 
Nieren einer Kréte mit 0,01%iger Frax- 
inlésung. Die Tropfenzahl der Unter- 
fliissigkeit 1: bei Durchstrémung von den 
Nierenarterien und der Nierenpfortader 
aus, 2: bei Durchstrémung von den Nie- 
renarterien aus und 3: bei Durchstrémung 
von den Nierenpfortadern aus. Kei | 
Umschaltung der normalen Ringerlésung 
auf die Fraxin-Ringerlésung. Bei t+ Um- 
schaltung der letzteren auf die erstere. 


| 
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Durchstrémung mit Fraxinli- 
sung von den Nierenarterien her 
viel intensiver ist als die bei der 
Durchstrémung von der Nie- 
renpfortader her, sodass die letz- 
tere mit der ersteren kaum zu 
vergleichen ist, bedeutet, dass 
die Fraxindiurese wenigstens 
zum grissten Teil durch die Wir- 
kung des Fraxins auf die Glome- 
ruli bedingt ist. Obes sich da- 
bei ausserdem noch um eine Wir- 
kung des Fraxins auf die Harn- 
kanilchen handelt, ist vorliutig 
schwer zu unterscheiden, da 
eine geringfiigige Zunahme der 
Ureterfliissigkeit entweder von 
dieser Wirkung oder von der 
Wirkung des Fraxins auf die 
Glomeruli herriihren kann, das 





von der Pfortader durch die Ge- 
fiisskommunikation in die Glomerulargefiisse tibergeht. 

Da das Fraxin durch seine Wirkung auf die Niere eine Diurese 
hervorruft, ist es miglich, dass dabei der Sauerstoffverbrauch der Niere 
gesteigert wird. Um dieses festzustellen, wurden an miglichst gros- 
sen Kaninchen, die in Urethannarkose nach dem Verfahren von Ta- 
mura und Miwa” vorbereitet worden waren, Versuche ausgefiihrt, in 
denen der Sauerstoffgehalt des Blutes, das man vor und nach der intra- 
venisen Fraxindarreichung gleichzeitig aus der einen Karotisarterie 
und aus der Nierenvene entnommen hatte, in der folgenden Weise be- 
stimmt wurde. Je0,9ccm Blut wurden in einem mit 0,1 cem 4,0 % iger 
Natriumzitratlésung und dariiber geschichtetem fliissigem Paraftin 
gefiillten Reagensglas aufgenommen, und in einen Eisschrank gestellt. 
Nach einigen Stunden wurde das Blutgemisch herausgenommen, und 
sein Sauerstoffgehalt nach der Methode von Van Slyke” bestimmt. 
Vorversuche, die an normalen Kaninchen auf diese Weise angestellt 
wurden, ergaben, dass sich der Sauerstoffgehalt des arteriellen sowie 

3) K.Tamuraund M., Miwa, Mitt. med. Fakul. d. Kaiserl. Unives. zu Tokyo, 1920, 
23, 317. 
4) VanSlyke, Journ. of biol. Chem., 1920, 61, 523 und 1927, 71, 121. 
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des venésen Blutes mit der Wiederholung der Blutentnahme, die stiind- 
lich einmal ausgefiihrt wurde, deutlich vermindrte, ohne dass sich dabei 
aber das Verhiiltnis des Sauerstoffgehaltes des veniésen Blutes zu dem 
des arteriellen iinderte, denn es blieb stets das Verhiltnis 1:2 bis 1:3 
erhalten. Dieses Verhiiltnis blieb nach intraveniser Injektion von 5 
ecm Ringerlésung pro kg Kér- 
pergewicht so gut wie ganz 








— 
unveriindert. eal ag 
Wurden den Kaninchen a { 
gleich nach der ersten Blut- - 
entnahme 5 ccm einer 1,0%- a vont, — 
igen Fraxin-Ringerlisung pro ; ~_ eg 
ke intravenis verabreicht, so i 
begann die Harnmenge sich My ’ 
gleich nach der Applikation D ig ia *, fhe* 
zu vermelhren und erreichte | fF yet le 
etwa nach einer halben Stunde “t “Sereed 
ihr héchstes Mass, und kehrte ° ee Yee mee — 


ach weiteren 30 Mi i- ' 
nach westeren 3 : linuten bei Vig. 5. Sauerstoffgehalt des arteriellen 
nahe zur anfiinglichen Menge und venésen Blutes bei einem Kaninchen 
pReE oe Ne Ss me ae von 2,5 kg Koérpergewicht. Ausgezogene 
zuriick. Der auerstolige halt Linie: Sauerstotfgehalt des arteriellen 
sowohl des arteriellen als auch Biutes. Unterbrochene Linie: Sauerstoff- 
ies venisen Blutes zcicte nacl gehalt des venésen Blutes. Punktierte 
des venvecn ules ZC1g te nac l Linie: Harnmenge pro 5 Minuten. Bei } 
der Fraxindarreichung eben- intravenése Verabreichung von 12,5cem 
. R einer 1%igen Fraxin-Ringerlésung. 

fallseineVerminderung. Aber 
das Verhiiltnis des Sauerstoff- 
gehalts des venisen Blutes zu dem des arteriellen iinderte sich im Sta- 
dium der héchsten Diurese auf 1:3 bis 1:4 ab, aber ging dann mit 
dem Abklingen der Diurese wieder auf die anfiinglichen Werte, niim- 
lich 1:2 bis 1:3 zuriick, wie aus Fig. 5 ersichtlich ist. 

Die Fraxindiurese scheint also mit der Steigerung des Sauerstoff- 

& ~ 

verbrauchs in der Niere in inniger Verbindung zu stehen, sodass sic 
wahrscheinlich als die Folge einer gesteigerten Nierenfunktion be- 
trachtet werden kann. 


Zusammenfassung. 
Die Fraxindiurese wird durch 3 Faktoren hervorgerufen, erstens 
oe 


durch eine erleichterte Nierendurchblutung als Folge der gesteigerten 
Herztiitigkeit und der Gefiisskontraktion anderer Organe, zweitens 
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durch die Erzeugung einer Hydriimie, und drittens durch eine Steige- 
rung der Glomerularfunktion, die vielleicht mit einer Zunahme des 
Sauerstoffverbrauchs in Zusammenhang steht. 

Wie schon friiher erwiihnt, besitzt das Fraxin eine stark diure- 
tische Wirkung und entfaltet auf die Niere keine entziindliche Reizung 
trotz seiner den Sauerstoffverbrauch steigernden Wirkung, sodass es 
also unter Umstiinden als Diuretikum in der Praxis eingefiihrt werden 
kinnte. 








Experimentelle Beitrage zur Theorie des Farbenumschlages. 


Kolloidchemische Betrachtung uber den 
Farbenumschlag in Lésungen 


Von 


Maki Takata. 
(i HI ay 


l. Einleitung. 


Die Theorien der Indicatoren werden im allgemeinen durch zwei 
Auffassungen vertreten: Die alte klassische lonentheorie, welche 
zuerst von Wilhelm Ostwald (1894) veréffentlicht wurde, und die 
chromophore Theorie, welche hauptsichlich von Hantzsch auf- 
gestellt worden ist. 

Nach Wilhelm Ostwald sind die Indicatoren entweder sehr 
schwache Siiuren oder sehr schwache Basen, die im lonenzustand eine 
andere Farbe besitzen als im undissozierten Zustand; mit anderen 
Worten: Ostwald schreibt die ,,Ursache der Farbiinderung*‘ dem 
Ubergang eines nicht inonisierten Stoffes in die ionisierten Salze, und 
umgekehrt, zu.” 

Bezeichnen wir daher eine Indicatorsiiure mit HJ, ihre lonen mit J’ und 
H’, so ist die chemische Gleichung, nach der die Dissoziation erfolgt, 


PRR RI eccce cs inesaenieseweneszacaus (1) 
Das Massenwirkungsgesetz schreibt folgenden Gleichgewichtszustand vor: 
H*} [J’ » 
[HJ ] 
: J/ 
Hieraus folgt: I re (3 


(HJ) [HJ 
Hierin bedeutet K,,; die Dissoziationskonstante der Indicatorsiiure, und es 
[J’] 

[ HJ } 
nun nichts anderes als das Verhiltnis der Mengen der alkalischen und der sau- 


stellen HJ die saure und J’ die alkalische Form dar. Daher bedeutet 


1) Wi. Ostwald, Grundriss der allgzemeinen Chemie. 6. Aufl, 462. Dresden u. Leip- 


zig 120, 
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durch die Erzeugung einer Hydriimie, und drittens durch eine Steige- 
rung der Glomerularfunktion, die vielleicht mit einer Zunahme des 
Sauerstoffverbrauchs in Zusammenhang steht. 

Wie schon friiher erwiihnt, besitzt das Fraxin eine stark diure- 
tische Wirkung und entfaltet auf die Niere keine entziindliche Reizung 
trotz seiner den Sauerstoffverbrauch steigernden Wirkung, sodass es 
also unter Umstiinden als Diuretikum in der Praxis eingefiihrt werden 
koénnte. 
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Experimentelle Beitrage zur Theorie des Farbenumschlages. 


-Kolloidchemische Betrachtung tiber den 
Farbenumschlag in Lésungen 


Von 


Maki Takata. 
(j@ Hi H¥) 


1. Einleitung. 


Die Theorien der Indicatoren werden im allgemeinen durch zwei 
Auffassungen vertreten: Die alte klassische lonentheorie, welche 
zuerst von Wilhelm Ostwald (1894) veréffentlicht wurde, und die 
chromophore Theorie, welche hauptsichlich von Hantzsch auf- 
gestellt worden ist. 

Nach Wilhelm Ostwald sind die Indicatoren entweder sehr 
schwache Siiuren oder sehr schwache Basen, die im lonenzustand eine 
andere Farbe besitzen als im undissozierten Zustand; mit anderen 
Worten: Ostwald schreibt die ,,Ursache der Farbiinderung*‘ dem 
Ubergang eines nicht inonisierten Stoffes in die ionisierten Salze, und 
umgekehrt, zu.” 

Bezeichnen wir daher eine Indicatorsiiure mit HJ, ihre lonen mit J’ und 
H’, so ist die chemische Gleichung, nach der die Dissoziation erfolgt, 


Pe IT ncknantengins skenatwacsonousbent (1) 
Das Massenwirkungsgesetz schreibt folgenden Gleichgewichtszustand vor: 
[H'} [J’] __» 9 
[HJ ] =Kyy nie base eehesAaeedeeenne alae ~ 
a ; 
Hieraus folgt: oS eee (3) 


[HJ] [H'] 
Hierin bedeutet K,,; die Dissoziationskonstante der Indicatorsiiure, und es 
[J’] 
[HJ] 
nun nichts anderes als das Verhiltnis der Mengen der alkalischen und der sau- 


stellen HJ die saure und J’ die alkalische Form dar. Daher bedeutet 





1) Wi. Ostwald, Grundriss der allgemeinen Chemie. 6. Aufl., 462. Dresden u. Leip- 
zig 1920. 












































M. Takata 





10 


ren Form. Aus der Gleichung (3) geht deutlich hervor, dass das Verhiiltnis 
zwischen der alkalischen und der sauren Form eine Funktion von [ H’ | ist,so dass 

d nun der Farbumschlag dann erst stattfindet, wenn die Wasserstoftionenkon- 
zentration ungefihr die gleiche Gréssenordnung besitzt wie die Dissoziations- 
konstante des Indicators. 

Genau das Gleiche wie fiir die Dissoziation der Indicatorsiiure gilt auch 
fiir die der Indicatorbasen, wenn man iiberall OH statt H setzt. Nehmen wir 
also eine Indicatorbase als JOH an, so erfolgt die Dissoziation in dem Sinne 

PE I ic esse kan sccsotnineexnnd (4) 
und die Dissoziationskonstante ist 
[J°] OH?) _ 


[JOH] K jor TUTTI TIT TTT TT TTT (Jv 
Hieraus folgt: 
[J] _ Kion (6) 
[JOH] OH’ ; 


Hierin bedeuten [J'] die saure und [ JOH] die basische Form. 
Wir kénnen also alles, was wir oben ven Indicatorsiiuren gesagt haben,auch 
auf die basischen Indicatoren iibertragen. 

Der grosse Vorteil der Theorie von Wi. Ost wald liegt darin, dass 
wir das Verhalten der Indicatoren bei verschiedenen Wasserstoffionen- 
konzentration zutreffend erkliiren kiénnen. 

Dieser Ansicht, deren Richtigkeit sich zwar in manchem bewiihrt 
hat, schien jedoch eine Schwierigkeit dadurch zu entstehen, dass ins- 
besondere Hantzsch die Indicatoren als Pseudosiiuren bzw. Pseudo- 
basen erkannte. Es sind sehr viele Einwiinde gegen diese alte Theorie 
gemacht worden. ' 


Hantzsch und seine Schiiler haben danach gestrebt, die Aufkliirung der 
Farbinderung noch mehr zu férdern. Sie haben nimlich die prinzipiell wich- 
tige Tatsache festgestellt. dass die Theorie der Indicatoren Wi. Ostwalds 
keine allgemeine Giiltigkeit besitzt; Hantzsch fiihrt aus, dass in zahlreichen 
Fillen die Firbiinderung nicht infolge der Ionisierung, sondern ausschliesslich 


1 Vgl. hierzu I. M. Kolthoff, Der Gebrauch von Farbenindicatoren, 126. Berlin 
1921; Hantzsch, Ber. d. Deutsch. Chem. Ges., 1907, 40, 3017; 1908, 41, 1187; Ztschr. f. 
Elektrochem., 1912, 18,478. Theorie der Indicatoren bei Lunge-Berl, Chemischtech- 
nische Untersuchungsmethoden, 7. Aufl., 1, 94. Berlin 1921. Siehe hieriiber H. Ley, Die 
Beziehungen zwischen Farbe und Konstitution bei organischen Verbindungen, 149. 
Leipzig 1911; W. Nernst, Theoretische Chemie, 8. bis 10. Aufl., 438, 605. Stuttgart 1921. 
J.Schmidt, Methoden zu Untersuchungen auf dem Gebiete der Tautomerie und Des- 
motropie (in Abderhalden, Handb. d. biolog. Arbeitsmethoden, Abt. I. Teil 1, 291); 
F. Mayer, Chemie d. organischen Farbstoffe, 2.Berlin 1921; H. Th. Bucherer, Lehrb. 
d. Farbenchemie, 2. Aufl., 256-290. Leipzig 1921; W. Moellendorff, Methoden zu Stu- 
dien iiber vitale Farbungen an Tierzellen (in Abderhalden, Handb. d. biolog. Arbeits- 
methoden, Abt. V. Teil 2, 97); Paul Pfeiffer, Organische Molekiilverbindungen, Stutt- 
gart 1922; R. Weinland, Einfiihrung in die Chemie der Komplex-Verbindungen, 302. 
Stuttgart 1919. 
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infolge der Konstitutionsiinderung, d.i. ,.der tautomeren Umlagerung“ erfolgt. 
welche sich ganz allgemein um .,chinoiden Charakter“* handelt. Obwohl 
Hantzsch zu diesem ganz besonderen Standpunkt gelangte, hat er jedoch be- 
tont, dass die alte Theorie von Ostwald bei den Farbumschligen der Indica- 
toren eine wichtige, manchmal ausschlaggebende Rolle spielt. Die Vorstellung 
dieser Gedankengiinge hat ihn zu eigenartigen Konsequenzen gefiihrt, dass ,,die 
Indikatoren Stoffe sind, die in sauren bzw. alkalischen Lésungen sich konstitu- 
tionell veriindern, deren Salze also nur unter gleichzeitiger chemischer Umla- 
gerung entstehen.“ Solche Molekiile, welche nach ihrer Konstitution an sich 
keine Siiuren sind, jedoch durch eine tautomere Umlagerung in Siiuren tiberge- 
hen kénnen, hat er ,,Pseudosiiuren*“ genannt, In der gleichen Weise spricht 
man von .,Pseudobasen.“ Hieraus geht hervor, dass Pseudosiiuren bzw. Pseudo- 
basen eigentlich farblos sind. dagegen die durch molekulare Umwandlung ent- 
standenen aci- oder baso-Verbindungen die gefiirbten Ionen bilden. 

Die von Hantzsch entwickelte Vorstellung erscheint in vielen Fiillen an- 
wendbar: in anderen wird man aber trotzdem nicht ganz ihr beipflichten, zumal 
der vollig scharfe Beweis der Konstitutionsiinderung noch mancherlei Schwie- 
rigkeiten und Unklarheiten enthilt. Es sind sogar durch die neueren umwil- 
zenden Anschauungen die Schwiichen der ilteren Chromophortheorie immer 
mehr zutage getreten. Uberhaupt ist im Auge zu behalten, dass fiir die labilen 
organischen Molekiilverbindungen.— zu diesen gehirt insbesondere der griésste 
Teil der Indicatoren—, heute noch nicht mit derselbenSicherheit Konstitutions- 
formeln aufgestellt werden kénnen, wie es bei den stabilen Molekiilverbindun- 
gen méglich ist. Ferner ist die Aufklarung der Chromoisomere noch nicht 
liickenlos méglich, da die Wahrnehmung der Farbe bekanutlich von dem Vor- 
handensein eines Emissions- bzw. Absorptionsbandes von einiger Tiefe im sicht- 
baren Teile des Spektrums abhingig ist, deren periodische Bewegungen zufilli- 
gerweise innerhalb der sichtbaren Spektra vor sich gehen. Die begrenzte Giil- 
tigkeit der Chromophortheorie erhellt weiter aus der Existenz ungefiirbter Ver- 
bindungen, welche eine der als Chromophor fungierenden Gruppen enthalten. 
Diese Stoffe sind meist einfache Derivate der Chromophore; das Fehlen der 
Farbe beruht hierbei aber darauf,dass die Absorptionsbande in das ultraviolette 
Gebiet des Spektrums fiillt, anstatt in das sichtbare. Es liegen hier noch ana- 
loge Verhiiltnisse vor, dass von zwei chemisch ganz iihnlich konstituierten Sub- 
stanzen hiiufig die eine sehr lebhaft,die andere scheinbar gar nicht fluoresziert.' 

Auf Grund neuerer Valenzauffassungen hat eine andere Farbentheorie all- 
miihlich Beachtung gefunden, die vor allem von H. Kaufmann aufgestellt wor- 
den ist, wonach fiir das Zustandekommen der Farbe einfacher .,Chinone“ zu- 
nichst gleichzeitig Carbonylliicke > C=O und ungesittigte Bindung vorhanden 
sein miissen. Die Anlagerung der beiden letzteren hat eine zunehmende Ver- 
schiebung nach grésseren Wellenlingen, evtl. bis ins Sichtbare hinein, zur Folge. 

Nach J. Stark soll jeder Chromophor aus mindestens zwei mehrwertigen 
Atomen mit je einem nicht vollstiindig gebundenen (,,gelockerten“) Valenz- 





1) P. Pringsheim, Fluoreszenz und Phosphoreszenz im Lichte der neueren 
Atomtheorie, 159. Berlin 1921. 
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elektron bestehen. Die ungesiittigten Valenzen bewirken die Absorption im 
Ultraviolett oder im sichtbaren Teil des Spektrums.” Stark sah jedoch mit 
Hantzsch die Ursache von Farbiinderung bei Salzbildung sowie von Farbiin- 
derung der Indicatoren in Konstitutionsinderungen.- 

Das neue Atommodell gibt die Vorstellung, dass die Enstehung einer frei- 
en Ladung, wie sie bei der Ionenbildung eintritt, die Konfiguration der Atome 
im Molekiil umgestalten kann. L. Michaelis» hat nimlich, gestiitzt auf die 
alte Anschauung von Wi. Ostwald, die Erscheinungen der Farbumschlige 
durch eine Vorstellung gedeutet, nach der ein Indicator dadurch ausgezeichnet 
ist, dass er im unelektrischen und im ionisierten Zustand eine verschiedene Far- 
be hat. 

Nun vertritt Kolthoff die Ionenlehre und Chromophortheorie in sich 
schliessend, eine neue Ansicht, dass der Farbumschlag eines Indicators auf das 
Gleichgewicht, das zwischen der aci- oder ionogenen Form und der pseudo- oder 
normalen Form besteht, zuriickzufiihren ist: mit anderen Worten:  .,Indicato- 
ren sind scheinbar schwache Siéuren oder Basen, deren ionogene oder aci- (resp. 
baso-) Form eine andere Farbe und Konstitution besitzt als die pseudo- oder 
normale Verbindung.“ 

Pseudo—lonogen. 
An Hand dieser Definition hat er nun fiir die bei Indicatoren stattfinden- 
den Reaktionen folgende Gleichungen aufgestellt; 
HJ=H' + J’ 
JOH=J'+0OH’, 
worin J’ und J’ eine andere Konstitution besitzen als HJ und JOH. 

In den obenstehenden Gleichungen ist also angenommen, dass die aci- oder 
baso-Verbindungen so stark seien, dass sie als véllig gespalten anzusehen sind; 
mit anderen Worten: 

H’ 
Aci’. 
Der Bequemlichkeit halber hat Kolthoff weiter folgende Gleichungen 


abgeleitet: 


Pseudo-Siure=Aci 


Pseudo=H’ + Aci’ 
[H"] [Aci] 

[ Pseudo] 
Hierin bedeutet Kj;; die Dissoziationskonstante der Indicatorsiuren, welche 

den scheinbaren Wert liefert. Das Gleiche gilt auch fiir die Indicatorbasen. 
Die Vorstellung K olthoffs schien nichts anderes als die Erweiterung der 
klassischen Gedankengiinge Wi. Ostwalds zu sein, ist aber in wesentlichen 

Punkten kaum von dem Hantzschschen Begriff abweichend. 


=Kyy. 


1) Vgl. hierzu P. Pringsheim, 1. ec. 160, H. Ley, 1. ec. 68. 

2) J. Stark, Physik. Zeitschr., 1908, 9, 92. 

3) L. Michaelis, Die Wasserstoffionenkonzentration. Teil I. Die theoretischen 
Grundlagen, 2. Aufl , 82. Berlin 1922. 

4) I. M. Kolthoff, Der Gebrauch von Farbenindicatoren, 131. Berlin 1921. 














Zur Theorie des Farbenumschlages 


Neuerdings hat Karezag”" darauf hingewiesen, dass eine Reihe von Farb- 
stoffen (z. B. Triphenylmethanfarbstoftfe), bei welchen der Farbenumschlag nur 
langsam mit messbarer Geschwindigkeit erfolgt, durch Einwirkung der OH- 
Ionen sich ganz langsam unter Tautomerisation in die farblosen ,,Carbinole* um- 
wandelt, von denen aus aber durch Siiuren momentan wieder der Riickverwand- 
lungsprozess in Richtung des gefiirbten Stoffes vor sich geht. Diese Anschauung 
schien wieder eine Stiitze fiir die Ansicht von Hantzsch zu sein. 

Wie im vorangehenden dargelegt wurde, spricht man bisher nur 
von Theorien der Ingicatoren, die eng mit alten Auffassungen ver- 
kniipft sind. Diese Ansichten aber waren nur solange stich- 
haltig, als wires mit den rein chemischen Erscheinungen 
zutun hatten unter Vernachlissigung der Teilchengrésse 
der Materie. 

Seitdem in den letzten Jahrzehnten die Kolloidchemie wesentlich 
fortgeschritten ist, zeigte es sich, dass die oben angefiihrten Vor- 
stellungen nicht mehr allgemeine Giiltigkeit besitzen. In der Tat 
mehren sich immerhin mit der Zeit Beweise fiir die Farbenerscheinun- 
gen auf Grund ,,kolloidchemischer* Betrachtung. Mir ist es nun ge- 
gliickt, festzustellen, dass die verschiedenen Farben ein und desselben 
Farbstoffes zuriickzufiihren sind hauptsiichlich auf verschiedene ,,Dis- 
persititswerte desselben und nicht auf rein-chemische Vorgiinge ; 
mit anderen Worten: Die Farbstoffe kénnen im grobdisper- 
sen Zustande eine andere Farbe besitzen als im feindisper- 
sen. Als solche Beispiele sind Fuchsin, Kongorot, Chrysoidin, Bis- 
marckbraun, Carnoidin, Safranin, Benzo-Orange usw. anzufiilren. 

Bevor ich mich an mein eigentliches Thema begebe, will ich aber ganz kurz 
hier noch ein paar Vorbemerkungen tiber die Eigenschaften der farbigen Stoffe 
inihrer Abhingigkeit vom Dispersitiitsgrad erwiihnen.”) Unter den zahlreichen 
Beispielen der Farbenerscheinungen im kolloiden System finden wir vor allem 
Goldsol, das im feindispersen Zustande rot,im grobdispersen dagegen blau ist. 
Der Ubergang von dem einen Zustand in den anderen, der ganz auffallend beim 
Zusatz von Elektrolyten ist, gleicht auch einem Farbumschlag.”. Mie fand 
dabei mit wachsendem Radius kugeliger Teilchen eine wesentliche Verflachung 
und Verschiebung des Absorptionsmaximums nach der roten Seite des Spek- 
trums hin. Die Ursache fiir dieses Verhalten liegt darin, dass ein Absorptions- 

1) L.Karezag, Biochem. Ztschr., 1923, 138, 344; 1923, 139, 342. Siehe auch H. Ley, 
l.c. 171. 

2) H. Freundlich, Kapillarchemie, 2. Aufl., 552, Leipzig 1922. Wo.Ostwald, 
Die Welt der vernachliassigten Dimensionen, 5. u. 6. Aufl., 1921; R. Zsigmondy, Zur 
Erkenntnis der Kolloide, 111. Jena 1919; H. Handovsky, Kolloidchemie fiir Biologen 
und Mediziner, 98. Dresden u. Leipzig 1922. 

3) Wo. Ostwald, Kolloidzeitschr., 1911, 9, 92; 1912, 10, 97, 132; Kolloidchem. 
Beihefte, 1911, 2, 409; R. Zsigmondy, 1. e, 113. 
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maximum der Goldteilchen im Griinen, ein Reflexionsmaximum derselben im 
Gelben liegt. Bei kleinen Micellen tiberwiegt die Absorption, wodurch die rote 
Farbe bedingt ist, bei gréberen Micellen dagegen die Reflexion, daher wachsende 
Ausstrahlung und Verschiebung der Absorption nach der roten Seite des Spek- 


trums, wobei an der Farbe der Lisung wesentlich die Absorption des Lichtes 
durch die Goldteilchen Schuld hat. 

In neuerer Zeit beschiiftigte sich Wolfgang Ost wald” und schon 
vor ihm W. Schulemann” bei Farbstoffsolen vielfach mit dem Zu- 
sammenhang zwischen Micellengrésse und -fazbe; Ostwald wies 
niimlich nach, dass der Farbenumschlag mancher Indicator-Farbstoffe, 
z. B. der von Kongorubin,” neben dem Siiurezusatz vor allen Dingen 
auch unmittelbar durch beliebige Neutralsalze, wie NaCl, MeSO, usw., 
selbst in Gegenwart von freiem Alkali, hervorgerufen wird, und dass 
er wie beim Goldsol stets mit einem Wechsel des Dispersionsgrades 
verbunden ist. Es versteht sich von selbst, dass hierbei nicht die Bil- 
dung der freien Farbsiiure massgebend fiir den Farbenumschlag sein 
mag, da diese in Gegenwart von OH-Ionen nicht bestehen kinnte. 

Es ist wohl das grosse Verdienst Wo. Ost walds, das ganze Pro- 
blem auf eine neue Basis gestellt zu haben, indem er die bisher aus- 
schliesslich auf rein chemische Vorgiinge beschriinkten Auffassungen 
bis weit in die kolloidchemischen ausdehnte. So gehorchen die Farb- 
iinderungen einer grossen Anzahl kolloider organischer Farbstoffe 
dem bei kolloiden Metallen gefundenen Gesetz, dass sich die Farbe bei 
abnehmendem Dispersitiitsgrade von Gelb tiber Rot nach Blau ver- 
schiebt, genau so, wie man es fiir Gold-, Silber- oder As.S,-Sol kennt.’ 

Wenn die Theorie des Farbenumschlages auch dank Wo. Ost- 
wald ans Licht der neueren Forschung getreten ist, so hat diese An- 
schauung jedoch bisher, soweit ich sehe, leider noch keinen Anklang 
gefunden. Dies kommt daher, dass sogar sehr viel dagegen spricht. 
So ist vor allem Kolthoff” der Ansicht, dass der Begriff Ost walds 


1) Wo. Ostwald, Kolloidchem. Beihefte, 1919, 10, 179; 1919, 11, 74; Kolloid- 
zeitschr., 1919, 24, 67. Licht und Farbe in Kolloiden, Eine phinomenologische Mono- 
graphie. Tl. I. Optische Heterogenitat, Polarisation, Drehung, allgemeine Absorption, 
Heterogenitiatsfarben, Brechung. Dresden u. Leipzig 1924. 

2) W.Schulemann, Biochem. Zeitschr., 1917, 80, 1; Kolloidzeitschr. 1917, 20, 

3) Wo. Ostwald, l. c. Kleines Praktikum d. Kolloidchemie, 3. Aufl. Dresden u. 
Leipzig 1922, 62 u. 120; L. Michaelis, Praktikum d. physikal. Chemie, insbes. der 
Kolloidchemie, 2. Aufl., Berlin 1922, 13. 

4) Vel. hieriiber Kolloidchem. Beihefte, 1911, 2, 490; Kolloidzeitschr. 10, 97, 132 
(1912); ehenda 1924, 34, 209. 

5) Siehe hieriiber Kruyt u. Koltho ff, Kolloidzeitschr., 1917, 21, 22; I. M. Kolt- 
hoff, Der Gebrauch von Farbenindicatoren, Berlin 1921, 124. 
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noch keine allgemeine Giiltigkeit besitzt, sondern nur auf die Farb- 
iinderung hinweist, die mit der Anderung des Dispersitiitsgrades 
parallel liiuft. Gegen die Fassung Wo.Ost waldsnimmt Hantzsch' 
auch Stellung. Er nimmt niimlich an, dass es sich lediglich um Chro- 
moisomere handelt: Dabei kommt es also darauf an, dass die Farb- 
iinderungen primiir durch konstitutionelle Veriinderungen hervorge- 
bracht wiirden und die von Wo.Ostwald ausschliesslich untersuchten 
Veriinderungen des Dispersitiitsgrades nur ein sekundiires Begleit phii- 
nomen seien; hier soll noch erwiihnt werden, dass die Farbiinderungen 
der Indicatoren ursiichlich nicht von der Teilchengrisse abhiingig 
sind, da manche organische Farbstoffe in Lisungen ein kolloides Sy- 
stem bilden kénnen, deren Dispersitiitsgrad wesentlich von H-lonen 
oder Elektrolyten beeinflusst werden kann. Freundlich” zieht auch 
fiir die Aufkliirung des Farbenumschlages den Begriff Hantzschs 
als ganz unentbehrlich vor. Er betont nachdriicklich, dass ,,.kolloid- 
chemische Betrachtung nicht jedesmal véllige Klarheit schafft, so- 
lange der Nachweis noch fehlt, dass der Umschlag der Indicator-Farb- 
stoffe in ihrer etwaigen Abhiingigkeit von der Natur der Elektrolyten 
der Regel von Koagulation folgt.‘‘ Es traten also viele Autoren der 
von Wo. Ostwald aufgestellten Behauptung entgegen. 

Obwohl diese neue kolloidchemische Auffassung zur Erkliirung 
der Farbiinderungen bisher leider noch nicht sehr wesentlich ist, und 
sogar nur spirliche experimentelle Grundlagen vorliegen, die uns 
zwingen, eine prinzipielle Abhiingigkeit zwischen Farbiinderung und 
Micellengrésse anzunehmen, so ist doch bei der Besprechung der Indi- 
catorentheorie diese kolloidchemische Auffassung nicht ausser Acht 
zulassen. Ferner lisst sich zeigen, dass wir diesen neuen Begriff noch 
sinngemiiss erweitern miissen, und meine diesbeziigliche Erfahrungen 
sind zweifellos ein beweisender Musterfall fiir Wo. Ost wald’s Be- 
hauptung. 


Il. Experimenteller Teil. 


In den vorliegenden Untersuchungen wird nun der Mechanismus 
des Farbumschlages der Farbstoffe besprochen, der lediglich auf die 
Anderung des Dispersitiitsgrades zurtickzufiihren ist. Als besonders 
schéne Beispiele seien Fuchsin und Kongorot angefiihrt. 





1) Vgl. Lunge-Berl, L. ce. 
2) H. Freundlich, l. ce. 897. 








16 M. Takata 


1. Farbumschlag des Fuchsins. 


Als Testlisung und fiir alle Versuche wurde eine 0,02 % ige wiiss- 
rige Fuchsinlisung benutzt. 

Versuch 1. Farbumschlag des Fuchsins unter Einwirkung von 
HyCl, und NaCO,: Fiigt man zu 1-2 ccm Fuchsinlisung ein gleiches 
Volumen einer 0,5 % igen Sublimatlésung und dann noch ein paar Trop- 
fen einer 10% igen Natriumcarbonatlisung hinzu, so tritt sprunghaft 
ein Farbenumschlag nach blau ein ; nach kurzem Stehen entsteht eine 
grob sichtbare indigoblaue Sedimentierung. Die blaue Fiirbung des 
Fuchsins* zeigt je nach Durchsicht oder Aufsicht eine ausgesprochene 
Doppelfarbigkeit (Dichroismus), und zwar eine blauviolette bis bliiu- 
liche Durchsichtsfarbe (bei Betrachtung gegen Tageslicht) und eine 
briiunlichrétliche Aufsichtsfarbe mit einer starken Triibung (bei Be- 
trachtung gegen einen dunklen Hintergrund). Ferner bildet sich eine 
starke Triibung im Tyndallkegel aus. 

Versuch 2. Einfluss der H’-Ionenkonzentration auf den Farbenum- 
sehlag des Fuchsins: Die Farberscheinung des Fuchsins hiingt we- 


Tabelle 1. 


Versuch mit einer 0,5%igen Sublimatlisung. 





Glischen 1 2 3 4 5 6 7 Ss 9 10 
m/15 Phosphat 9:1 8:2 7:3 6:4 5:5 | 4:6 3:7 2:8 1:9 0:10 
Pu angeniihert 5,9 6,3 6,5 6,7 6,8 7,0 7,2 7,4 7,8 8,5 
Farbiinderung rosa rosa | rosa blau 














L 


rosa 
leicht violett- 
rot-violett 
violett-blau 
blau-violett 
blan-violett 
blau-violett 


= 
= 
t 
a 


NB.: Das Phosphatgemisch wird vorher mit destilliertem Wasser 3fach verdiinnt. 


Es handelt sich hierbei um eine spezifische Quecksilberreaktion, welche im 
Jahre 1925 von mirerstmalig geschaffen wurde und gegenwiirtig vielfach zum klinisch- 
diagnostischen Zweck Anwendung findet. Hierfiir sei verwiesen auf folgende Werke: 1) 
M. Takata, Uber eine kolloidchemische Sero-Diagnostik der Lungenentziindung. 
Transactions of the 6th Congress of the Far Eastern Association of Tropical Medicine, 
1925, 1.693; M. Takata, Uber die Takata-Reaktion im Blut (Monographie), Kobe 1935. 
2) M. Takata und K, Ara, Uber eine neue kolloidchemische Liquorreaktion und ihre 
praktischen Ergebnisse. Transactions of the 6th Congress of the Far Eastern Association 
of Tropical Medicine, 1925, 1. 667; M. Takata und K. Ara, Sonderdruck (Orig., 1926 
Tokio. 3) W.Sch mitt, Kolloidreaktion der Riickenmarkfliissigkeit, Verlag von Theodor 
Steinkopff, Dresden u. Leipzig 1932. 








ee 
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Tabelle 2. 


Versuch mit einer 0,25% igen Sublimatliésung. 





Glaschen 1 2 3 4 5 6 7 





‘ 
P, angenihert 5,0 6,3 6,8 6,9 7,1 8,0 9,0 
Farbinderung rosa rosa rot- rot- violett blau- blau 
violett | violett violett 
blau sentlich von der H*-Ionen- 


konzentration ab. Bringt 
man also in eine Reihe von 
Reagensrihrehen je 1 cem 
Phosphatgemisch*? mit zu- 
nehmendem P,, und je 0,3 
ecem Sublimat-Fuchsinmi- 
schung (bestehend aus glei- 
chen Raumteilen _ beider 
Lisungen), so werden die 
verschiedensten Farbenstu- 


blauviolett 


violett 


rotviolett 





rosa 
PH & ? 8 § fen dem Auge dargeboten, 
Fig. 1. Farbenumschlag des Fuchsins. und zwar durchliiuft die 


Farbinderung des Fuchsins 
je nach dem Zuwachs der OH’ -Ionen alle Stufen von Rot iiber Violett 
bis zum Blau. 

Zeichnet man nun die Ergebnisse in einem Koordinatensystem 
auf, so erhilt man ein Diagramm (Fig. 1), in dem der Sprung gerade 
eine Dissoziationskurve der Elektrolyte darstellt, und der Um- 
schlagspunkt —je nach der Stiirke der Sublimatlisung kommen natiir- 
lich kleine Verschiebungen zu Ausdruck—meist innerhalb des Be- 
reiches von P,;,=6,8 bis P,,=6,9 liegt. Man kiénnte daher annehmen, 
dass sich Fuchsin in diesem besonderen Fall wie ein Indica- 
tor-Farbstoff verhilt. 

Versuch 3. Einwirkung der Alkaliionen verschiedener Art auf die 
Farbiinderung des Fuchsins: Ubrigens tritt die gleiche Farberscheinung 
wie durch Na,CO,-Zusatz auch durch andere schwache Alkalisalze wie Natrium- 





*) Um eine allmihlich stattfindene Ausscheidung des blaugefirbten Stoffes hin- 
tanzuhalten, ist es zweckmissig, einige Tropfen des 300fach verdiinnten normalen Blut- 
serums dem Phosphatgemisch hinzuzufiigen. 
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bicarbonat, Lithiumcarbonat, Natriumcitrat, Natriumacetat, Natriumphosphat, 
Borax, Natriumoleat usw. auf. Dagegen finden Farbiinderungen durch starke 
Lauge gewohnlich nicht statt, da briiunlich-gelbliche Niederschlige des Queck- 
silberoxydes zu rasch ausfallen, und zwar eher als das Blauwerden des homo- 
genen Systems in Erscheinung tritt. Beistark verdiinnter Lauge wie n/10 NaOH 
geht die Blau-Firbung ohne Stérung vor sich. 

Versuch 4. Umkehrbarkeit der Farbreaktion des Fuchsins: Wird 
die blaue Fuchsinlésung mit Essigsiure oder verdiinnter Salzsiiure an- 
gesiiuert, so tritt sofort Farbumschlag nach rot ein, dessen Umschlags- 
punkt, obwohl er je nach Stiirke der Sublimatlisung eine geringe Ver- 
schiebung aufweist, doch wiederum im Bereich der neutralen Reaktion 
liegt. Macht man diese rote Lisung nun mit Na,CO,; schwach alka- 
lisch, so wird die Farbe prompt wieder blau. 

Wird die blaue Fuchsinlésung nun etwas erhitzt (nicht zum Sie- 
den !), so tritt ein Farbumschlag ins Rot ein, das sich nach dem Ab- 
kiihlen wieder in Blauumwandelt. In dieser Hinsicht ist die Reaktion 
also eine ,reversible.“ Besonders interessant ist, dass die Farb- 
reaktion eine ,thermoreversible“ ist, wie wir sie auch bei der Jod- 
Stiirke-Reaktion finden. 

Diese thermoreversible Farbreaktion des Fuchsins bietet uns ein wichtiges 
Unterscheidungsmerkmal gegeniiber zwei von mir erstmalig synthetisch herge- 
stellten Farbstoff-Indicatoren: Thymol-Fuchsinund Morphium-Fuchsin 
(s. Versuch 9), die im alkalischen Medium eine blaue, im neutralen eine violette 
und im sauren eine rote Farbe zeigen, deren Blaufarbe jedoch im Gegensatz zur 
blauen Farbe des Fuchsins beim Erhitzen keinerlei Farbenumschilag ins Rot auf- 
weist. Die beiden neuen Indicatoren, die an und fiir sich chemische Verbin- 
dungen darstellen, unterscheiden sich auch noch dadurch von der Adsorptions- 
verbindung HgO-Fuchsin, dass sie im alkalischen Milieu die Erscheinung der 
Dialyse zeigen (vgl. Versuch 7). 

Ferner zeigt sich, dass die blaue Farbe des Fuchsins entweder 
durch starke Verdiinnung mit Wasser oder durch Zusatz von Alkohol 
oder auch durch Peptisation mittels Serumeiweiss resp. Gelatine wie- 
der zur urspriinglichen roten Fuchsinfarbe zuriickgefiihrt werden 
kann ; dies ist also ein Beweis dafiir, dass sich dabei nur physikalische, 
nicht aber chemische Vorgiinge abspielen. 


Versuch 5. Einfluss der Temperatur auf die blaue Farbe des Fuch- 
sins: Dass es sich bei der Blau-Farbung des Fuchsins um eine ausgesprochen 
thermoreversible Reaktion, d.h. eine ,,Thermochromie* handelt, ist schon 
erwihnt(Versuch4). Die beim Fehlen der Schutzkolloide friiher oder spiiter auf- 
tretende Sedimentierung der blauen Aggregate erfolgt im allgemeinen viel 
schneller bei hbherer Temperatur (25-40°C) als bei niedrigerer (0-10°C). 
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Versuch 6. Einfluss der Schutzkolloide auf die Koagulation der 
Llauen Fuchsin-Sole: Die sonst auftretende Aggregation der blau- 
kérnigen Masse findet in Gegenwart von Schutzkolloiden wie Gela- 
tine, Eierweiss, Blutserum, Liquor cerebrospinalis, Dextrin, lisliche 
Stiirke usw. nicht mehr statt. Durch Zusatz von minimalen Mengen 
solcher Schutzkolloide wird die homogene blaue Lisung des Fuchsins 
nunmehr stabil und bleibt unbedenklich lange Zeit unveriindert, ohne 
auch nur die geringste Sedimentierung zu zeigen. 


Die Schutzwirkung gewisser hydrophiler Kolloide vor der Fiillung der 
hydrophoben blauen Fuchsin-Sole kann zahlenmiissig bestimmt werden. Zum 
Beispiel wird Blutserum mit einer 0,4 %igen Kochsalzlésung verdiinnt, und damit 
eine gréssere Reihe von Verdiinnungen 1:1000, 1:2000, 1: 3000, 1:4000, 
1: 5000, 1:6000, 1: 8000, 1: 10000, 1: 12000, 1: 16000, 1: 20000, 1: 24000 und 
1:32000 angesetzt. Zu jedem Réhrchen, das 1,0cem dieser Verdiinnungen 
enthilt, wird nun 1 Tropfen einer 10%igen Natriumcarbonatlésung, und dann 
noch 0,3 ccm einer frisch bereiteten Mischung aus gleichen Raumteilen einer 
0.5% igen Sublimatlésung und einer 0,02% igen Fuchsinlisung zugegeben, gut 
durchschiittelt. Diese Mischung wird dann 24 Stunden lang bei Zimmertempe- 
ratur sich selbst iiberlassen. 


Es tritt dann eine gegentiber der Flockungszone des Gels scharf 
abgegrenzte Schutzzone des Sols ein. Die grisste Verdiinnung, die 
gerade noch imstande ist, das Serumeiweiss vor Ausflockung zu 
schiitzen, d. h. das letzte Glas der Schutzzone, das direkt neben dem 
ersten Réhrchen von der-Flockungszone steht, wird nunmelr als 
»Fuchsinzahl bezeichnet. Die Zahl hat eine ihnliche biologische 
Bedeutung wie die ,,Goldzahl“ nach Zsigmondy oder die ,,Rubin- 
zahl“ nach Wo. Ostwald in der Kolloidchemie. 


Die Fuchsinzahl von einwandfreien Seren Gesunder liegt gew6élnlich bei 
den Verdiinnungen zwischen 1 : 10000 und 1 : 30000, liegt aber durchschnittlich 
bei 1:18700. Die Fuchsinzahl vom normalen Liquor cerebrospinalis liegt bei 
Verdiinnungen zwischen 1:32 und1:64. Die Zahl hat eine gewisse Abhingig- 
keit von der Verschiebung der Albumin-Globulinrelation wie auch von der 
Schwankung des gesamten Eiweissgehaltes des Blutserums resp. Liquor cere- 
brospinalis. Daher hat sie auch eine klinisch-diagnostische Verwertbarkeit. 

Versuch7 a. Verhalten des blauen Fuchsins bei der Dialyse. ine 
blaue Mischung aus Fuchsin, Sublimat und Natriumearbonat wird in einer Diffu- 
sionshiilse (Carl Schleicher & Schiill) gegen HgCl,-Na,CO,-Mischung 24 Stunden 
lang dialysiert (Probe I). Als Kontrolle lauft nebenher die Probe mit einer 
Fuchsin-Sodamischung ohne Zusatz von Sublimat, wobei als Aussenfliissigkeit 
das destillierte Wasser, das von vornherein durch eine entsprechende Menge 
Na,CO, alkalisch gemacht wurde, diente (Probe II). Die Resultate sind in fol- 
gender Tabelle veranschaulicht : 
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Tabelle 3. 





Probe I Probe II 
(Hauptversuch) (Kontrolle) 
Aussehen der Innen- Totale Austlockung des 
fliissigkeit nach 24 blauen Sols. Die iiber- 


. ; Ab . . . a arc 
Stunden-Dialyse stehende Fliissigkeit ist rosarot 


vollig farblos. 


Aussehen der Aussen- 
fliissigkeit nach 24 vollig farblos. sehr schwach rosarot 
Stunden-Dialyse 


Aus der Tabelle geht hervor, dass das blaue Fuchsin im Gegeusatz 
zum gewoéhnlichen.roten Fuchsin nicht mehr diffusionsfiihig ist ; ein 
Beweis dafiir, dass die Teilchen des blauen Fuchsins so stark heran- 
gewachsen sind, dass sie nicht mehr imstande sind, die Hiilsenwand 
zu durchtreten. 

Versuch 7b. Dialyse-Versuche in Kollodium-Hiilsen: An Stelle 
von Diffusionshiilsen (Carl Schleicher & Schiill) werden hier Kollodium-Hiilsen 
benutzt und gleiche Versuche wie oben angestellt. Um einer Ausflockung der 
Sole vorzubeugen, wird jeder Probe Schutzkolloid (z. B. eine minimale Menge 
von Blutserum) zugesetzt. 


Es hat sich dabei herausgestellt, dass die Kollodiummembran so- 
wohl fiir die blaue Adsorptionsverbindung wie auch fiir die rote Fuch- 
sinlisung (0,02 % ) undurchgiingig ist. 

Versuch 7 e. Dialyse-Versuche in Fischblasen: Genau dasselbe Re- 
sultat wie oben. 

Versuch 7d. Das Diffusionsverhalten der Adsorptionsverbindung 
HgO-Fuchsin in Gelatine: In iblicher Weise werden Diffusionsversuche 
in Gelatine vorgenommen, wobei es sich zeigt, dass im Gegensatz zur mole- 
kularen Fuchsinlésung keine Diffusion der grob-dispersen HgO-Fuchsin-Sole 
statttindet. Auoh bilden sich dabei keine Liesegang’schen Ringe. 

Versuch 8. Untersuchungen iiber die Oberfltichenspannung der Lo- 
sungen des bei der Blauftirbung des Fuchsins in Frage kommenden 
Stoffes: Mittels Stalagmometer nach Rona wird die Oberflachenspannung 
der Lisungen 2mal wiederholt gemessen. Tabelle 4 veranschaulicht die Re- 
sultate. 

Es ergibt sich, dass die an sich héhere Capillaraktivitét der Sub- 
limatlisung nicht einfach durch Alkaliionen oder Fuchsin, sondern 
erst durch Zusammenwirkung von beiden letzteren erheblich verrin- 
gert wird, was annehmen liisst, dass die Aggregation der durch Al- 
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Tabelle 4. 





Tropfenzahl 


Nr. Lisung, bestehend aus Farbe bei 18°C 
0,5% HgCl, 2,0 com 194 
1 10% Na CO, 1 gtt farblos 124 
Aq. dest. 5,0 cem a 
0,02% Fuchsin 5,0 ecm 120 
2 10% Na,CO, 1 gtt rosa 120 
Aq. dest. 2,0 cem Pa 
0,5% HgCl, 2,0 cem 199 
3 0,02% Fuchsin 5,0 cem blau 129 
10% Na,CO,, 1 gtt sa 
0,5% HgCl 2,0 cem 125 
5 25 
4 0,02% Fuchsin 5,0 cem rosa 125 
Zod 
Aq. dest. 1 gtt 
5 Aq. dest. 120 


kaliionen eben frisch entstandenen Quecksilberoxydsole durch Gegen- 
wart von Fuchsin wesentlich beschleunigt wird, wodurch sich die 
Oberfliichenspannung der Sublimatliésung mit unmessbarer Schnellig- 
keit dem normalen Wert fiir Wasser niihert. 

Versuch 9. Spezifititsfrage der blauen Ftrbung des Fuchsins ftir 
Quecksilbersalze, spezicll fiir Sublimat: Die von mir erstmalig gefun- 
dene Sublimat-Fuchsinreaktion stellt eine spezifische Farbreak- 
tion fiir Sublimat dar; durch diese kann man das bisher ausseror- 
dentlich schwer nacliweisbare Sublimat nunmehr auf einfachste Weise 
nachweisen. Es sei hervorzuheben, dass die Farbreaktion ausschliess- 
lich nur fiir ,,ionisierte“ Quecksilbersalze spezifisch ist, hingegen 
bei ,,nicht-ionisierten“ organischen Quecksilberverbindungen wie 
Novasurol, Salyrgan in der Regel versagt. Allerdings fallt die Reak- 
tion zugunsten des Sublimates viel prachtvolleraus. So gibt Sublimat 
einzig und allein eine schiéne blauviolette bis blaue Farbreaktion mit 
dem Fuchsin-Soda, wiihrend andere anorganische Hg-Salze wie z. B. 
Quecksilbersulfat, -nitrat, -acetat, -oxycyanat usw. entweder eine vio- 
lette oder nur schmutzig-violette Farbe zeigen. Ganz besonders sei 
aber hinzuweisen auf das Fehlen der Reaktion bei allen anderen orga- 
nischen resp. anorganischen Verbindungen ausser bei Quecksilbersal- 
zen. So geben Metallsalze wie z. B. Silber-, Kupfer-, Blei-, Eisen-, 
Zink-, Baryum-, Aluminiumsalze usw., die durch Zusatz von Alkalien 
auch Hydroxydsole bilden kinnen, mit Fuchsin in keiner Weise posi- 
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tive Reaktion. Nur ausnahmsweise geben zwei Stoffe und zwar Thy- 
mol und salzsaures Morphium ganz langsam, ja nach einer Stunde, eine 
blaue Farbe mit dem Fuchsin-Soda; sie bilden aber dabei ein Kom- 
plexsalz, das seinem Charakter nach als Farbstoff-Indicator wirken 
kann (s. Versuch 4). Niiheres tiber die Spezifitiitsfrage soll in einer 
spiiteren Veréffentlichung mitgeteilt werden. 

Versuch 10. Einfluss der Konzentration des Sublimats auf den 
Farbumsehlag des Fuchsins : un einer Reihe von Reagensrdhrchen werden 
je 1,0 cem Sublimatlésung verschiedener Konzentrationen mit je 1,0 cem einer 
0,02% igen Fuchsinlésung sowie je ein paar Tropfen einer 10% igen Na,CO,-L6- 
sung vereinigt. Der Eintritt des Farbumschlages wird beobachtet. 


Tabelle 5. 











Reagens- ‘i is 10 
ia 1 2 3 4 5 6 7 8 9 * 
roéhrehen K ) 

ng HgCl, - ‘a a 
- - 1000 500 200 100 50 20 10 5 2 0 
in 100 cem 

sofort bv bv by by bv v rosa | rosa rosa rosa 
’ 
s nach 4 
- by by by by bv v vr vr rosa 


Stunde 





NB.: by bedeutet blauviolett; vr bedeutet violettrot. 


Aus der Tabelle geht hervor, dass die Farbinderung des Fuchsins bei be- 
stimmten Konzentrationen des Sublimats, und zwar innerhalb eines Bereiches 
von 0,5-0,05 % (500-50 mg in 100 ccm) am deutlichsten ausgepriigtist. Je klei- 
ner die Konzentration ist, desto langsamer tritt der Umschlag ein. 

Versuch 11. Einfluss des Liehtwirkung auf die blaue Farbe des 
Fuchsins: Am Tageslicht klingt die rote Farbe des Fuchsins mehr oder weni- 
ger rasch ab, wiihrend die blane Farbe des Fuchsins ausse1ordentlich persistie- 
rend bleibt. / 

Versuch 12. Einfluss der Oxydierung auf das blaue Fuchsin: Zu 
diesem Zwecke wird Wasserstofisuperoxyd herangezogen. Auf Zusatz von H,O, 
entfirbt sich Fuchsin ganz leicht. Die blaue Farbe des Fuchsins klingt aber 
auf diese Weise nur langsam unter Bildung von farblosem Carbinol ab. Dieser 
Vorgang wird durch Erwirmen wesentlich beschleunigt. 

Versuch 13. Einwirkung das Ammoniak auf das blaue Fuchsin : 
Durch Einwirkung des Ammoniaks erfolgt eine Entfirbung des blauen Fuchsins, 
doch ganz anders wie bei gewoéhnlichem Fuchsin, und zwar nicht direkt, sondern 
von blau iiber rot; diese Erscheinung geht aber in wenigen Augenblicken vor- 


iiber. 
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Versuch 14. Einfluss von starkem Alkali auf das blaue Fuchsin: 
Im Gegensatz zum roten Fuchsin wird das blaue Fuchsin durch Einwirkung der 
starken Alkalien ausserordentlich schwer entfairbt. 

Versuch 15. Einwirkung von Blutserum und Gelatine auf das blaue 
Fuchsin: Wird eine adiiquate Menge von Blutserum oder Gelatine der blauen 
Liésung des Fuchsins hinzugefiigt, so wird die Lésung unter der Erscheinung 
einer ,,Peptisation wieder zur urspriinglichen roten Farbe zuriickgebracht. 


Tabelle 6. 


Einfluss von Blutserum. 











Nr. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 
P, angenihert 6,3 6,5 6,7 6,8 7,0 7,2 7,4 7,8 8,5 
. by bv blau 
Farbe rosa | rosa rv V bv bv 
v (b bv 
—EEE _————— 
1 Tropfen 
rosa rv v v bv 
auf 1 cem rosa rosa ee 3 rv pos “a : by 
o } { } ) { } 
Testlésung 
Serum a 
2 Tropfen 
rosa rv rv v 
auf 1 cem rosa rosa | rosa ; Vv by 
(rv) (r) (v bv) 


Testlésung 


NB.: rv bedeutet rotviolett; v, violett; r, rosa; bv, blauviolett; b, blau. 


Tabelle 6 weist darauf hin, dass der Umschlagspunkt ins Violette ganz 
parallel mit der Erhéhung der Eiweisskonzentration nach der alkalischen Rich- 
tung verschoben ist. Dieser Umschlag tritt unter bestimmten Bedingungen 
stets in einer bestimmten Konzentration des Eiweisses auf, so z. B. bei der T a- 
kata-Serumreaktion gewoéhnlich in ca. 0,142 des Serumeiweiss. An Hand der 
Sublimat-Fuchsinreaktion ist daher eine kolorimetrische Serumeiweissbestim- 
mung miglich, wenn man dazu auf bestimmte Serumeiweiss-Konzentiationen 
genau eingestellte Standardfarblésungen verwendet. 

Versuch 16. Einfluss der Elektrolyte auf die Flockung des blanen 
Sols: Als Elektrolyte wird hier Kochsalz zur Untersuchung herangezogen. 
Der Versuch ergibt, dass die Flockung des blauen Sols parallel mit der Steige- 
rung der Kochsalzkonzentration einigermassen verstiirkt und beschleunigt wid, 
Daher wird angenommen, dass das blaue Sol genau wie manche kolloidale Sub- 
stanzen auch eine Eigenschaft besitzt, die man allgemein als sogenannte ,,Salz- 
empfindlichkeit* der Kolloide bezeichnet. 

Versuch 17. Nachweis der Adsorptionserscheinung: Um einen wei- 
teren Nachweis zu erbringen, dass es sich bei der Farbanderung der Sublimat- 
Fuchsinreaktion lediglich um eine mechanische Adsorption handelt, d. h. um ei- 
nen Adsorptionsvorgang, bei dem nur physikalische und keine chemischen Er- 
scheinungen eine Rolle spielen, werden folgende Versuche angestellt : 

Die blauen Niederschlige von HgO-Fuchsin werden auf dem Filter gesam- 
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melt; nach mehrmaligem Auswaschen mit Wasser werden mit verdiinnter Es- 
sigsiure in Lisung gebracht. Diese Liésung zeigt dabei eine rote Farbe und 
deutliche Quecksilberreaktion, ein Beweis dafiir, dass bei der Sublimat-Fuchsin- 
reaktion Quecksilber reichlich in die blauen Niederschlige iibergegangen ist. 

Werden die blauen Niederschlige mit heissem Wasser oder mit Alkohol 
griindlich ausgewaschen, so kann der rote Farbstoff mitsamt der Fliissigkeit 
restlos weggespiilt werden. Es hinterbleibt dann ein briiunlicher Niederschlag 
von HgO, der beim Lésen inSiuren nicht mehr die rote Farbe des Fuchsins zeigt. 

In einer weiteren Probe lisst man Sublimat-Fuchsinreaktion solange vor 
sich gehen, bis ein Gleichgewichtszustand erreicht ist. Der Chlor- und Queck- 
silbergehalt des Filtrates wird dann bestimmt. Es zeigt sich nun, dass darin 
eine nennenswerte Abnahme des Chlors gegeniiber dem Ausgangswert nicht 
wahrzunehmen ist, wihrend der Gehalt an Quecksilber wesentlich abnimmt. In 
der essigsauren Lisung des mit Wasser griindlich ausgewaschenen Niederschla- 
ges ist Chlor nur ganz gering nachzuweisen. 

Auf Grund obiger Untersuchungen diirfte also angenommen wer- 
den, dass die blaue Masse bei der Sublimat-Fuchsinreaktion nichts 
anderes als eine Adsorptionsverbindung von HgO und Fuchsin ist und 
nicht etwa chemische Verbindung. Diese Erscheinung folgt noch bei 
einer adiiquaten Konzentration des Sublimates und des Fuchsins dem 
Adsorptionsgesetz, und zwar bei der graphischen Darstellung ziem- 
lich genau der Formel von Adsorptionsisotherme nach Freundlich. 


Theoretische Ub erlegungen iiber die Sublimat-Fuchsin- 
reaktion: Auf Grund der oben angefiihrten Untersuchungen lisst 
sich der Mechanismus derSublimat-Fuchsinreaktion zusammenfassend 
wie folgt erkliren: 

Die Sublimat-Fuchsinreaktion ist eine Farbreaktion, 
welche darauf beruht, dass Sublimat bei Gegenwart von 
Alkaliionen mit Fuchsin eine blaue Farbe gibt. 

Beim Zusatz von Na.CO, zur Sublimatlisung scheidet sich in der 
Regel ein gelblich- bzw. rétlich-briiunlicher Niederschlag von Queck- 
silberoxyd aus, aviihrend bei ziemlich niedrigen OH-Ionenkonzentra- 
tionen, besonders bei gleichzeitigem Vorhandensein von Schutzkolloi- 
den, als Zwischenstufe ein HgO-Sol entsteht, das infolge seiner sehr 
grossen Affinitiit zu adsorbierbaren Stoffen Fuchsin auf das ausgie- 
bigste adsorbiert. Die Blaufiirbung kommt jedoch nur dann zum Vor- 
schein, wenn die Teilchen des HgQO-Sols hinreichend gross fiir die 
Adsorption der Farbstoffmicellen werden, wie wir einen analogen Vor- 
gang bei der Adsorption von Jod mit Saponarin” sahen. Diese Ag- 


Barger u. Field, zit. n. Freundlich: Kapillarchemie. 
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gregate werden aber schliesslich so gross, dass sie nunmelhir die Eigen- 
schaften von Materie in Masse annehmen, und daher als makroskopi- 
scher Niederschlag ausfallen. 

Diese Erklirung ist aber noch nicht ganz restlos bewiesen, weil 
bei Hydroxydsolen von anderen Metallsalzen wie z. B. Blei-, Kupfer-, 
Eisen-, Silber-, Zink-, Aluminium-, Kadmiumsalzen usw. tiberhaupt 
keine Farbiinderungen mit Fuchsin zu beobachten sind. Auch ist von 
manchen Autoren nachgewiesen worden, dass die Sulfid- und Hydr- 
oxydsole bestimmter Farbstoffe zwar koagulieren, jedoch keine Farbiin- 
derung verursachen. So hat man z. B. dasHgS-Sol mit einem Farbstoff 
wie Neufuchsin koaguliert, wobei die Flocken jedoch vom adsorbier- 
ten Farbstoff nur rot gefiirbt sind.’ 

Dass sich also an die Adsorption von HgQ-Fuchsin ein spezifi- 
scher Vorgang anschliesst, der eigentlich erst den Farbenumschlag 
hervorruft, ist sehr wahrscheinlich. Zur Erkliirung dieser spezitischen 
Farberscheinung liegt es nahe anzunehmen, dass sich in Gegenwart 
eines Farbstoffes oft in auffallender Weise die Gestalt der Kristalle 
iindert, und zwar so, dass die Verhiiltnisse fiireine einseitige Ausbildung 
der Kristalle giinstiger als fiir eine sonst stattfindende allseitige Aus- 
bildung werden.” In der Tat itibt Fuchsin bei der Reaktion gewisser- 
massen einen starken Einfluss auf die Kristallisationsgeschwindigkeit 
des HgO aus. So habe ich oft mikroskopisch nachgewiesen, dass sich 
die Kristallform von HgO nach Einwirkung des Fuchsins ganz anders 
gestaltete. Dementsprechend iindern sich natiirlich die optischen 
Konstanten des HgQO-Kristalls wie z. B. Brechungsindex, Polarisa- 
tionsverhiiltnisse usw. wesentlich. Dass der Farbstoff dabei nicht im 
Raumgitter des Kristalls abgelagert worden ist, liisst sich schon mi- 
kroskopisch erkennen. Man kénnte daher den Eindruck haben, dass 
diese eigenartige Kristallgestaltung, die wahrscheinlich die anisotro- 
pen Eigenschaften der Kristiillchen bedingt, fiir die spezifische Farb- 
iinderung des Fuchsins wesentlich ist, und dass die Fiihigkeit der 
Quecksilberoxydsole, Fuchsin mit blauer Farbe zu adsorbieren, offen- 
bar mit ihrer bestimmten Konfiguration verkniipft zu sein scheint, 
wobei natiirlich einzusehen ist, dass die Farbstoff-Micellen in ausge- 
priigter Weise dichroitisch werden.®’ Hierbei wird méiglicherweise 
noch das an den Kristallfliichen des HgO angehiiufte, nicht ionisierte 


1) Freundlich u. Hase, Ztschr. f. physik. Chem., 1915, 89, 430. 

2) s. Freundlich, Kapillarchemie, l.c. 463 u. 622. 

3) s.Freundlich,].c. 1108; A. Fley, Naturwissenschaften 1925, Jg. 13, 403, Ref. 
Ber. iiber d. ges. Physiol. u. exp. Pharm., 1925, 31, 804. 
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Fuchsin optisch anisotrop, was auch wesentlich zu der Farbiinderung 
beitragen wiirde. 

Die oben erwiihnte Erkliirungsweise diirfte auch durch die mo- 
derne Auffassung der Ultrastrukturchemie gestiitzt werden. Die 
neueren Untersuchungen in dieser Richtung haben niimlich gezeigt, 
dass die Struktur der Hydroxydsole von Schwermetallsalzen (ausser 
Zirkon- und Thoriumoxydhydrosolen), deren genaues Studium wir vor 
allem Debye und Scherrer” sowie Haber verdanken, lediglich 
kristallinisch ist. Oben angefiihrte Uberlegungen fiihren zu der 
Annahme, dass das Quecksilberoxyd-Sol hierbei nicht mehr amorph- 
konfigurierend ist, sondern vielmehr feinkristallinisch. 

Fiir ,,die chromatische Adsorption‘ von HgO-Fuchsin ist auch 
die Grisse der Teilchen von HgO-Sol sehr wichtig und ausschlagge- 
bend, da die Farbiinderung des Fuchsins nur im kolloidalen Zustand 
der HgO-Sole stattfindet, nicht aber im ausgeschiedenen Zustand der- 
selben. So geben HeO-Pulver—ganz gleich, ob es eine rote oder gelbe 
oder auch weisse Farbe besitzt, also von der Feinheit des Pulvers ganz 
unabhiingig ist—und sogar das aus Sublimatliésung durch Zusatz von 
Na.CO, frisch ausgeschiedene Quecksilberhydroxyd mit Fuchsin keine 
blaue Farbiinderung mehr. Bei den zu groben Teilchen des HgO 
vermag Fuchsin also nicht mehr zu einer blauen Masse zu koagulieren, 
und bleibt immer rot. 

Die Entstehung der oben geschilderten Adsorptionsverbindung 
wird aber durch Anwesenheit von Proteinen wie Blutserum usw. we- 
sentlich verhindert. So wachsen die Kolloidpartikeln des Quecksilber- 
oxydes hierbei nicht mehr zu der Grisse, die fiir die Adsorption des 
Fuchsins an den Grenzfliichen eines Oxyd-Soles mindestens notwen- 
dig ist, heran, so dass nun kein Farbenumschlag eintritt. Dieser Vor- 
gang kann anderseits mit gleichem Recht als Erscheinung der Pepti- 
sation erkliirt werden. Fiir den Mechanismus der Eiweissfillung bei 
der Sublimat-Fychsinreaktion sei auf meine jiingst erschienene Arbeit: 
Uber die Takata-Reaktion im Blut“ (Kobe 1935) verwiesen. 

Wenn die Farbiinderung des Fuchsins nur mit einer chemischen 
Reaktion zu tun haben sollte, so hitten die merkwiirdigen Erschei- 
nungen wie Thermochromie, Peptisation usw. zumindest nicht auftre- 
ten kinnen. Dass die Farbiinderung ursiichlich von dem Dispersitits- 
gerade, und zwar von der Dispersitiitsvergréberung ces Fuchsins ab- 


1) Debyeu. Scherrer, zit. n. A. Stock, Ultrastrukturchemie, 25. Berlin 1920; 
s. auch Freundlich, Kapillarchemie, lL. c. 453. 
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, hiingig sein muss, ist durch die angefiihrten Versuche schon bewiesen. 
Diese Erscheinung liisst also, wenn wir uns auf den Boden der neueren 
Dispersitiitstheorie stellen, eine prinzipielle Abhiingigkeit der Farb- 
iinderungen von den Micellengriéssen annehmen. 


2. Farbumschlag des Kongorots. 


Im vorhergehenden Abschnitte konnte ich darauf hinweisen, dass 
in gefiirbten kolloidalen Lisungen die Farbiinderung eindeutig mit 
der Dispersitiitsvergriéberung verbunden sein kann. Als einfachstes 
Objekt zum Nachweis dieser Erscheinung habe ich zuerst Fuchsin 
herangezogen, das in Gegenwart von geringsten Alkaliionen mit Sub- 
limat sofort eine blaue Farbe gibt. Zur weiteren Bestiitigung dieser 
Farberscheinung habe ich nun Kongorot verwendet. 

Bekanntlich gibt Kongorot in alkalischen Lisungen eine rote 
Farbe und in sauren eine blaue Farbe. Das blaue Kongorot in sauren 
Lisungen scheidet sich allmiihlich aus, indem sich die urspriinglich 
makroskopisch nicht sichtbaren, schwebenden blauen Farbstoffteil- 
chen schliesslich absetzen. Der Farbumschlag des Kongorots in sau- 
rem Milieu hiingt also wesentlich von der Dispersitiitsvergréberung 
ab. Daher wird mit Recht angenommen, dass die Kongorotlésung umso 
intensiver rot ist, je feiner die Farbstoffteilchen verteilt sind, und um- 
gekehrt, umso blauer, je grober die Teilchen sind. Diese Annalme 
wird durch folgende Versuche bestiitigt. 

Versuch 1. Farbumschlag des Kongorots unter Einwirkung von 
HgCl, und Na,CO,: Fiigt man zu 10,0 ecm einer 0,1% igen Kongorot- 
lisung 1,0 cem einer 10% igen Natriumcarbonatlisung und dann 1,0 
ccm einer 1 %igen Sublimatlisung hinzu, so tritt ein sprunghafter 
Farbenumschlag von rot nach blau ein; nach kurzem Stehen 
bildet sich ein dunkelblauer, flockiger Niederschlag, wobei die tiber- 
stehende Fliissigkeit noch ein homogenes blaues Aussehen hat. Die 
eben frisch entstandenen blauen Partikelchen gehen zuniichst gut 
durchs Filter, wachsen aber dann zu griberen Massen heran, die nicht 
mehr durchs Filter gehen. Die blaue Kongorotlisung kann bei sorg- 
fiiltigem Ersigsiiure-Zusatz von Blau iiber Rot wieder nach Blau tiber- 
fiihrt werden. 

Versuch 2. Einfluss der H°-Ionenkonzentration auf den Farbum- 
schlag des Kongorots : Es werden folgende 2 Versuchsreihen angesetzt : 

Die Tiefe der blauen Farbe nimmt nach der alkalischen Seite hin 
allmiihlich zu. 
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Tabelle 7. 





Nr. 1 2 3 4 5 6 7 
m/15 prim. Phosphat 2,0 1,4 0,98 0,69 0,48 0,34 0 
in/15 sek. Phosphat 0 0,6 1,02 1,31 1,52 1,66 2,0 
0,1% Kongorotlésung 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 
P, angenihert 5,0 6,3 6,8 6,9 7,1 8,0 9,0 
Farbe d. Mischung violett rot rot rot rot rot rot 
0,05% HgCl,-Lisung 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 
Farbe d. Mischung dunkel- rot- : ' blau- blau- 
. y > > ; ‘ bla 
rot violett violett | violett violett violett lau 
rot Derselbe Ver- 





such nur mit dem 
Unterschied, dass 
statt der 0,05%- 
igen HegCl,-Lé- 
sung eine 0,1 %ige 


rotviolett 


violett 


genommen wurde, 
ergab die gleichen 
Resultate. 

Aus Kurven- 
bild 2 sieht man 


blauviolett 








blaa 





Fig. 2. Farbumschlag des Kongorots. 
Ausgezogene Kurve...ohne Zusatz von HgC.. deutlich, dass das 
Punktierte Kurve...... mit Zusatz von HgCl,. Kongorot zwei 

verschiedene Um- 
schlagsgebicte hat, und zwar das saure Gebiet und das alkalische. Fiir 
das saure Gebiet ist P,,=4-5, fiir das alkalische P,,=8-9. 

Versuch 3. Einfluss der Temperatur auf die blaue Farbe des Kon- 
gorots in alkalischen Losungen: Durch Sublimatzusatz blau gefiirbte 
alkalische Kongorotlésung wird beim Erwiirmen bald rot und beim 
Abkiihlen wieder blau. Die Farbiinderung des Kongorots hiingt also 
stark von der Temperatur ab. 

Die durch Sublimatzusatz blau gefiirbte, alkalische Kongorotlé- 
sung verhiilt sich also in jeder Beziehung genau so wie die blaue 
Fuchsinlisung. So ist z. B. das blaue Kongorot in alkalischen Lisun- 
gen weder zu dialysieren noch zu diffundieren. Daher eriibrigt sich 
die Ausfiihrung weiterer, ins Einzelne gehender Versuche. 

Aus den Resultaten geht hervor, dass auch der Farbumschlag des 
Kongorots in alkalischen Lésungen wesentlich auf Dispersititsver- 
gréberung der Farbstoffmicellen zuriickzufiihren ist. 
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3. Verhalten verschiedener Farbstofflisungen 
bei Gegenwart von Sublimat und 
Alkalicarbonat. 


Es wurden Versuche angestellt, bei denen frisch bereiteten wiiss- 
rigen Lisungen verschiedener organischer Farbstoffe 0.5% ige Sub- 
limat- und 10% ige Natriumcarbonatlisungen zugesetzt wurden, wor- 
auf die evtl. dabei auftretenden Farbiinderungen beobachtet wurden. 
Auch hier wurden stets Kontrollversuche (ohne Zusatz von Sublimat 
oder nur mit Sublimat allein) gemacht. Die Resultate sind siimtlich 
iibersichtlich in nachstehender Tabelle zusammengestellt : 


Tabelle 8. 





Farbstoff Hersteller Farbe 
Alizarin Rubiol GW L.G, Unveriandert. 
Alizarin Rubiol R * 99 
Anilin Red (Eosin bluish) E. Merck a 
Azo Fuchsin 4 G extra L.G. os 
Azorubin S Griibler Fast unverindert. 
Kenzo Fast Scarlet SBS LG. Unverindert. 
Benzo New Red 4B ” ” 
Benzo Orange R os Anderung von Orange-qelb wher 


Dunkelburgunderrot nach 
schmutzig Gringelb unter Bildung 


eines schwarzen Niederschlages. 


Benzo Rhodulin ” Unverindert. 

Benzo Scarlet BC : ” *” 

Bismarckbraun (Anilin Braun) E. Merck Anderung von Gelb nach Weinrof, 

Brilliant Poncein 5 R L.G. Unverindert. 

Brilliant Rhodulin Rot B * ” 

Carmin E. Merck o 

Carnoidin 3 B 1.G. Anderung von Rot nach Violett. 

Chrysoidin E. Merck Anderung von Gelb nach Ziegelrot. 

Cloth Red 3 B extra L.G. Fast unverindert. 

Eosin Griibler Unverandert, 

Fast Red A 1.G. ” 

Fast Red E * * 

Fast Red NS ” : o 

Fuchsin Griibler Anderung von Rot nach Blau. 

Fachsin S - Unverandert. 

Gentianaviolett E. Merck Die Farbenténung ist nur etwas 
vertieft. 

Geranin G 1.G. Unverindert. 

Kongorot E. Merck Anderung von Rot nach Blau. 

Lackmus os Unverindert. 

Methylenblau ” ” 

Methylgriin Griibler "” 

Methylorange E. Merck *” 

Methylviolett B ” ” 

Neutralrot Gorlitz | ” 

Orange Griibler ” 


Orange 2 B IG. | ” 
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Farbstoff Hersteller Farbe 
Orange Rot I.G. Unverandert. 
Phenolphthalein Griibler ”” 
Rhodulin B 1.G. o 
Rhodulin Rot B ma - 
Rhodulin Rot G - * 
Rosolsaiure Griibler * 
Rubin § Anilinfarb. ” 
Safranin FF extra L.G, Anderung von Rot nach Violett. 
Supramin Red B ‘is Fast unverandert. 
Supramin Red 2G ” Unverindert. 
Tropaeolin OO E. Merck ” 
Wool Fast Red LL 1.G. ” 


Wie aus der Tabelle 8 ersichtlich ist, zeigen einige Farbstofflésun- 
gen (vorallem aber Fuchsin und Kongorot) eine ausgesprochene Farb- 
iinderung, die ihrem Wesen nach gerade dem Farbumschlag eines 
Indicators gleicht. Was aber den Mechanismus dieser Farbiinderun- 
gen betrifft, so dtirfte man den Farbumschlag mit einer Koagulation 
in Beziehung bringen. Es bestiinde also bei diesen Farbiinderungen 
ein grundsiitzlicher Zusammenhang zwischen Micellengrésse und 
-farbe. Hier ist selbstverstiindlich nicht zu bezweifeln, dass auch die 
Farbiinderung durch einen spezifischen Adsorptionsvorgang zwischen 
Farbstoffmicellen und hydrophoben HgO-Solen bedingt sein kann. 


Schlussfolgerung. 


Auf Grund der angefiihrten Experimente bin ich zu dem Schluss 
gekommen, dass, wenn auch der Farbumschlag eines Indicators aus- 
gesprochen eine Funktion derH’- und OH’-Ionenkonzentration ist, und 
nach wie vor eine rein chemische Veriinderung als massgebend anzu- 
sehen ist, die Farbiinderungen mancher Farbstoffe doch ursiichlich von 
der Teilchengrésse abhiingig sind. 

Die von Wolfgang Ost wald aufgestellte kolloidchemische Theo- 
rie zur Erklirung der Farbiinderungen der Indicatoren ist also hier- 
durch experimentell bestiitigt worden. 
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Effect of Yakriton* in } R.A.U. upon Blood Picture 
including Nuclear Shift. 


By 


Ryoji Shibata. 
OR BL st He 


(From the Department of Pediatries, Faculty of Medi- 
cine, Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato) 


Introduction. 


A study on the effect of yakriton, the detoxicating hormone of the 
liver, on blood picture, has already beeu published by Chiba and Ya- 
nagawa,” and by Chiba.” In the present work I desire to report 
especially on the effect of yakriton on Arneth-Schilling’s nuclear 
shift, among other things: 

In a preceding paper (52nd Report on Yakriton)” I have shown 
that an equal amount of the same poison—ammonium chloride—will 
produce a different blood picture according to the difference of in- 
dividual detoxicating liver power, and my conclusions of that paper 
are: 

If the f-classed rabbit (of high-classed detoxicating liver power) 
and the b-classed (of low-classed detoxicating liver power) are injected 
with the same amount of ammonium chloride, the /-classed possessing 
a “ good elasticity,” will soon react with a marked leucocytosis, and 
with a very marked nuclear shift of a regenerative nature, while the 
b-classed possessing a ‘ poor elasticity’ will show a leucopenia, and 
only sometime later, a moderate nuclear shift of a degenerative nature. 


* Throughout the work, emulsified yakriton was used, which contained 0.6 R.A.U. 
(Rabbit-Ammonia-Units) in 1 ¢.c. 

1) M. Chiba and S. Yanagawa, Tohoku J, Exp. Med., 1933, 22, 355. 

2) M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 22, 360. 

3) R.Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 425. 
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Thus it is important to know beforehand, the individual detoxicat- 
ing liver power of each rabbit used for the experiment, in order to 
a 


obtain a rational result. 


The necessity of such a precaution will also 


be seen from the works above mentioned.'” 


1. 


Method of Experiment. 


Experimental animals. Normal rabbits were put (three times) 


to Sato and Sakurada’s® liver function test, and only )-classed(with 


Sa 


Ist 
2nd 
3rd 
4th 
5th 
6th 
7th 
8th 
9th 
10th 
llth 
12th 
13th 
14th 
15th 





4) 


Schedule: 
Normal rabbit 
{ 
to-Sakurada’s test (About one week) 
Pause (About one week) 
Control period 


day (Ist injection of physiological saline) 
day)\ Pp 
days 
day (2nd injection of physiological saline) 
day) P 
day f 
day (3rd injection of physiological saline) 
day\ pause 

dai" 

day (4th injection of physiological saline) 
day) P 
day f 
day (5th injection of physiological saline) 
day\ P 
day/f 


ause 


ause 


ause 


ause | 
i] 


v 
Pause (about five days) 
GO Ne 
Yakriton period 


Ist 
2nd 
8rd 
4th 
5th 
6th 
7th 
8th 
9th 
10th 
llth 
12th 
13th 
14th 
15th 


day (Ist injection of yakriton) 
day\ 

day fF 209° 

day (2nd injection of yakriton) 
day\ pause 

day f 

day (3rd injection of yakriton) 
day) 
dayf® 
day (4th injection of yakriton) 
day) 
day/ 
day (5th injection of yakriton) 


day\p. we 
days? *™* e 


ause 


Pause 





low liver ability for ammo- 
nia-detoxication) and /- 
classed (with high liver abi- 
lity for ammonia-detoxica- 
tion) rabbits were used. 

Only the same classed 
animals were compared a- 
mong themselves; viz: the 
b-classed compared 
separately the f- 
classed. 


were 
from 


2. Administration of 
yakriton. Yakriton used 
in the present work con- 
tained, as already stated, 
0.6R.A.U. in le.c. It was 
subcutaneously used in the 
amount ,of 4+ R.A.U. per 
kilogram of body weight. 

During the “ Yakriton- 
period,” the hormone was 
injected 5 times with an in- 
terval of 2 days between the 
last and the subsequent in- 
jection. 

3. Control experiment. 
Before the ‘“ Yakriton- 
period” above mentioned, 
the control-period was in- 


A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
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serted, i.c. the same experiment substituting the physiological saline 
for yakriton. The whole schedule (Cf. Schedule) is shown on the op- 
posite page to facilitate reference. 

4. Bloodcount method. Blood was taken in the morning before 
feeding. White cell count was by the counting chamber method of 
Sato and Shoji.” Using this method, not only the total leucocyte 
count, but the relation between the lymphatic and the myeloid cells 
can be readily and simply found. For the purpose of studying nuclear 
shift, the Tohoku Pediatric Method,” a modification of Sato and Se- 
kiya’s” copper peroxidase method, was used. Each time, 300 pseu- 
doeosinophiles were counted, and the percentage of the cells with rod- 
shaped nucleus was found. 


Result of Experiment. 


I. In the case of }-blassed rabbits (Cf. Tables I, II and Fig. 1). 

1. Physiological saline. 

(a) Total white cell count. The number of leucocytes will show 
an increase after the injection, which will become slightly marked 
three hours after the injection. It will return to normal the next day. 
During the entire course of the 5 injection periods taken as a whole, 
no special change. 

(b) Lymphatic leucocytes. These will show a decrease rela- 
tively, (relatively to the myeloid elements) after the injection, which 
will become very marked in the third hour. The restoration to normal 
in number will not always occur the next day. During the complete 
course of the 5 injection periods taken as a whole, there will be no 
change of the lymphatic leucocytes in absolute numbers. 

(ce) Myeloid leucocytes. They will increase in number after the 
injection, absolutely as well as relatively, and attain the maximum in 
the third hour after it, though the total number will return to normal 
the next day. During the entire course of the 5 injection period, no 
change will occur. 

(d) Nuclear shift. No change during the whole course. 

2. Yakriton (in ? R.A.U.). 

(a) Total white cell count. The result is almost the same as in 


5) A. Sato add K. Shoji, Journal of Laboratory and Clin. Med., 1928, 13, 1058. 
6) A. Sato, T. Suzuki and R. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
) A. Sato and 8. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 


7) 
} 
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the case of physiological saline (In No. 1 of Table I there was an in- 
clination to show a decrease of them, and No. 2 in Table II no devia- 
tion from normal during the whole course). 


TaBLe I. 


Yakrition is injected every three days in the amount of 1/5 R.A.U. per kilo of 


hody weight, and such an injection is repeated 5 times continuously. 


Before the 


“‘Yahriton-period”’ above mentioned, the control-period is inserted, i.e. the same 
experiment substituting the physiological saline (in the amount of 0.33 ¢.c. per 
kilo of body weight) for yakriton. 


In the 


case of b-classed rabbits. 


No. 1 (No. 4555). 
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| 2.44 ” 
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1. p.m, 
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10, a.m, 


a.m, 


10, a.m. 


2.30] 10, a.m, 


White Lymphatic; Myeloid 
cells* cells* | cells* 
} 
Total (%) % (%) % (9) 
7500 (75 61 (46 39 = (29) 


Physiological saline subcutaneous. | 


8300 (83) {53 (44) [47 (39) 
7700 (77) | 42 (33) | 58 (44) 
9400 (94) | 37 (35) | 63 (59) 
10000 (100) | 66 (66) | 34 = (34) 
9900 (99) | 62 (62) | 38 (37) 
7800 (78) | 54 (42) | 46 (36) 


Physiological saline subcutaneous. 


10300 (103) | 48 (48) | 52 (55) 
11000 (110) | 42 (46) | 58 (64) 
8300 (83) | 44 (37) | 56 (46) 
8400 (84) | 55 (47) | 45 (37) 
9400 (94) | 48 (45) | 52 (49) 


9800 (98) | 48 (47) | 52 (51) 


Physiological saline subcutaneous. 


10800 (108) | 46 (50) | 54 (58) 
9400 (94) 40 (38 60 (56) 
11300 (113) | 45 (51) | 55 (62) 
9300 (93) | 46 (43) | 54 (50) 
8300 (83) | 53 (43) | 47 (40) | 
9600 (96 51 =(49) 149 (47) 


Physiological saline subcutaneous. 


9800 (98) | 53 (52) | 47 (46) 
9100 (91) | 48 (43) | 52 (48) 
11000 (110) | 39 (43) | 61 (67) 
7700 (77) | 58 (44) | 42 (33) 
10300 (103) | 62 (64) 38 (39) 
7100 (71)| 41 (58) | 42 (30) 
Physiological saline subcutaneous. 
7800 (78) | 51 (39) | 49 (39) 
8500 (85) 52 (44) | 48 (41) 
9800 (98) | 40 (39) | 60 (59) 
9900 (99) | 48 (47) | 52 (52) 
9300 (93) | 55 (52) | 45 (61) 


Nuclear shift 
(in percentage ) 


8.3) 46.0) 37.7) 
| 


9.0) 44.7) 38.5 
8.0) 50.0) 35. 
7.7) 43.7) 40. 
7.3) 48.3) 38.0 


6.3) 47.7) 40.3 
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.0} 36, 

45.7| 40. 
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Date 

9. II. 

10. 

11. ws 

12. 9 

” 

” 

15. o 

6. 

‘ ” 
= 18. » | 
r= 
° 
a te | 
a) | 
wer Ie. I 
Ss 20. » | 

= j 21. ” 
ss] | 
£3 | 
ao 
oS »9 | 

a” | 22. » 

Ss | 23. » 


re 


to | mn: 
= 2 Time of 
~~ ot 

2°2| blood 
» a, count 
= 


€ el! 
2.35) 10. a.m. 
| 


, 
| Bo. 
SB. os 
2.35) 10. a.m. 
2.31 ” 


2.31); 10. a.m. 
| 


| w- 
Ll. os 

| 1. p.m. 
3. on 


36) 10. a.m. 
0 





2.30) 10. a.m, 
| ” 
}1l. » 
|} 1. p.m 

3.» 

2.26; 10. a.m 

2.26] ,, 

2.25) 10. a.m 
i ” 

. « 
1, p.m, 
3. ” 
2.30) 10. a.m. 
2.35 o 
.30, 10. a.m, 


11. 
1. p.m. 
8S. ns 
.30) 10. a.m. 
32 


to 


ro 


” 


White Lymphatic 
cells* cells* 
Total (% % (%) 
9400 (94) | 60 (57 
Yakriton subcutaneous, 
10300 (103) | 50 (53) 
11800 (118 44 52) 
12600 (126) 40 (50) 
6800 (68 57 39) 
8400 (84) 61 (52) 
7400 (74 67 (53 
Yakriton subentaneous. 
8500 (8d 60 (51) 
9700 (97 5d 
9300 (93 45 
7800 (78 70 





$400 (84 66 


8800 (88 62 (54) 
Yakriton subcutaneous. 
9100 (91 63 (58) 
9500 (95) 52 (49) 
8500 (85 60 (51) 
7000 (70) | 64 (45) 
8300 (83 61 (51 
7900 (79) | 57 (45) 


Yakriton subcutaneous, 
9300 (93)! 49 (46) 
10900 (109) | 53 (58) 


8100 (81) | 46 (38 
9300 (93) | 54 (50) 
10600 (106) | 63 (67) 
8800 (88) | 64 (57) 
Yakriton subcutaneous. 
9800 (98) | 57 (56) 
11600 (116) | 53 (61) 
10400 (104) 48 (50) 
7400 (74) 56 (42) 


6800 (68) 68 (47) 


Explanation to the Table. 


Myeloid 


cells* 
% (%) 
40 (37 
50 (50 
56 66) 
60 (76 


43 (29) 
39 (32) 


33 26 
40 (84) 
45 (44) 
55 (51) 
30 (22) 
38 (28) 
38 34 
37 (33) 
48 46) 
40 (34) 
36 =(26) 
3Y (32 
43 (34 

51 (47 
47 (51) 
54 i 


(43) 
46 (43) 
37 (39) 


36 31) 
438 (42) 
47 (55) 
52 (54) 
44 32 
32 (21) 


Nuclear shift 
(in percentage 


7.7 48.3) 39.7) 4.3) 0 
11.7 57.0, 29.0) 2.3) 0 
11.0 52.7! 32.3) 4.0) 0 

6.7 47.3 39.7) 5.3) 0.7 

6.3 43.0) 43.3] 7.0) 0.3 


6.7| 47.0) 39.3) 7.0) O 
8.7| 49.7 36.0) 5.7) 0 
10.7| 49.0 36.3) 3.7) 0.3 
7.0) 47.7) 40.3) 5.0) O 
5.3) 42.0) 43.3) 8.7) 0.7 


6.3) 45.0 42.7) 5. 
5.0 48.0 45.3) 5.0) 0 

4.0' 39.3 46.0,10.0) 0.7 
3.3) 40.0 45.0,10.7; 1.0 


4.3) 39.0 49.7) 6.6 
5.7, 43.0) 62.3) 9.0) 0 


5.0, 42.3 46.0) 6.7) 0 
2.3) 39.3) 49.0) 8.7] 0.7 
2.0) 41.3) 46.7, 10.0; O 
3.3 41.0) 46.0) 9.0) 0.7 
ms) 8.0) 0.3 
7, 6.0! 0 
7] 7.0) 0 
.7| 8.0) 0.3 





2.3) 39.7) 47.3) 10.0) 0.7 





White cells 
Total (%) 
7500 (75) 


7500 is the white cell count per 
) or 75% means 
that a normal rabbit is arbitra- 
rily assumed to have 10000 


emm, and (75 


white cells in 


cmin, 


Lymphatic cells 


oO 0 


4] \ /o/} 


| 61 


; 750 
61 700 70- 


(46) 


61 or 619 means 61% 
out of 7500 cells. 
(46) or 469 means 


Myeloid cells 
0 (02) 
0 | o 


39 (29) 


39 or 39% means 39% 
out of 7500 cells. 
(29) or 29° means 


Q¢ 75 0 
39 X 40070 





In the case of b-classed rabbits. 


R. Shibata 


IT. 


TABLE 


No. 2 (No. 4556). 
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2nd Expe 
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4th Experiment | 3rd Experiment 
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Yakriton 
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@ 
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= 
© 
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r-$ 
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- 
| 
= 
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Date 
25. II. 
26 , 
27 ” 
28. 
29. os 

A; 2a. 

» 

- ia 

-_ 

5. os 

6. 

. a 

8. i» 

De: a 
10. » 
16. III. 
| Aa 
18. 


Body weight 
(in kilos) 


1.62 
.63 


_ 


1.60 


1.61 
1.67 


| 1.66 


1.66 


1.66 


1.63 
1.64 


1,68} 


| 
| 
' 
| 


1.70 


| 1.70) 


11.72 


-f 
} 
} 


| 


1.70! 


1.76 


| 10. 


Time of 
blood 
count 


10, 
11. 
l. pm, 
3. os 


a.m. 


10. a.m. | 


” 


10. 


> 
0. ” 


10. a.m, 


” 


10. 
| aa 
1. p.m, 
S. os 
10. a.m, 


10. a.m. 


1. p.m. 
8. os 
10. a.m, 


” 


10. a.m, 
os «@ 
1. p.m, 


3. 


10. a.m. 


” 


” 


ll. » 


1. p.m. 


3 ” 


10. a.m. 


” 


a.m. 


1. p.m. 


a.m, | 


a.m, 





Nuclear shift 





IV 


6.0 


10.0) 
6.7 
6.0) 
9.3) 
9.3) 


5.7 


5.0) 
3.0) 
3.0) 
pe 
6.0) 


White Lymphatic Myeloid 
cells* cells* cells* (in percentage) 
Total (9%) a, (%) | 2% (%) I I WW 

9500 (95) | 74 (70) | 26 (25) 7.0) 45.3) 41,7] 
Physiological saline subcutaneous. | 

9500 (95) | 64 (61) / 36 (34) |! 6.3) 45.0) 40.3 
11800 (118) | 60 (71) | 40 (47) || 6.0) 45.7) 42.7 
11000 (110) | 61 (68) | 39 (42) || 6.7 43.0) 42.3) 

8400 (84) | 68 (58) | 32 (26) || 7.0) 42.3) 42.3) 

8600 (86) | 68 (58) | 32 (28) || 6.0) 42.3) 42.3) 

8200 (82) | 65 (53) | 35 (29) | 5.7/ 43.3) 42.7 
Physiological saline subcutaneous. 

9200 (92) { 59 (63)! 41 (29 7.3 41.7) 43.7) 
12300 (123) | 43 (53) 57 (70) 5.3, 42.3) 43.7) 
10600 (106) | 46 (48) 54 (58) 7.0 43.7) 42.3 

8800 (88)| 62 (55) 38 (33) 6.3) 41.7) 43.3) 
10200 (102) | 73 (74) 27 28) | 7.3 44.0) 38.7 

8800 (88 75 (66) | 25 (22) | 6,8) 42.3) 43.0 
Physiological saline subcutaneous. | | 

8500 (85). 59 (50) 41 (35) | 5.7) 42.3) 44 3 
10700 (107) | 55 =(58) | 45 = (49) |} 7.0) 44.3) 42.7 
10300 (103) | 65 (67) 35 (36) | 7.7) 45.0) 39.0 

8300 (83); 51 (58) | 29 (25) | 6.7] 43.0) 42.3) 

6800 (68) | 75 (58) | 25 (15) | 6.0) 43.0) 41.7] 

7600 (76) | 74 (56) | 26 (20) |) 7.3 43,3) 40.7 
Physiological saline subcutaneous. | 

7700 (77) | 65 (50)! 85 (27) 6.3 44.0) 43.0 
10700 (107) | 58 (62) | 42 (45) | 7.7) 45.3) 41.3 
10300 (103) | 52 (53) | 48 (50) 6.0 43.0) 44.0 

8800 (88) | 70 (62)| 80 (26) || 6.0 43.7/ 41.0) 

7300 (73) | 75 54) | 25 (19) 5.3 41.3) 43.7) 

| 

9000 (90) | 77 (69) | 23 (21) | 6.7) 39.7| 44.7 
Physiological saline subeutaneous. 

8800 (88) | 64 (56) | 36 (32) | 6.0) 42.0) 41.7 
10800 (108) | 64 (56) 36 (32) 7.0) 42.3) 44.0) 
10100 (101) | 62 (63) | 388 (88) | 7.3) 43.3) 43 0] 

9200 (92) 72 (66) 28 (26) || 6.7) 42.3) 40.7! 

8500 (85) | 73 (62) 27 (28) | 6.0) 39.7) 44.0) 

8500 (85) | 69 (58) | 31 (27) || 7.8 44.0) 43.0 
Yakriton subcutaneous. | 

9800 (98) | 67 (66) | 83 (32) | 8.3 46.3) 40.0 
11800 (118) | 56 (67) 4% (51) | 12.7 54.0] 30.0] 
10800 (108) 49 (53) 51 (55) || 11.7 53.0) 32.3 
10300 (103) 59 (61) 41 (42) 9.0 46.0) 40.0 
10200 (102) 69 (70) | 81 (82) | 7.7 43.3) 42.3) 


= — 
om S 
~~) -) 


0.3 
0 
0 
0.3 
0.7 
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—s 
Ex Time of —_ —— pone Nuclear shift 
ee $5 liens cells cells | cells in percentage 

>=} count oa | 

= = I otal / % ) % ( % % % I II Ill Iv Vv 
2 | 19. TIT. | 1.80/10. a.m.| 9300 (93) | 70 (65) | 30 (28) | 6.7, 43.0) 43.7) 6.7) 0 
Om - Yakriton subcutaneous. 
Es | 11. ,, | 10800(108) 65 (71) 35 (37) | 7.7/46.7/393 6.3 6.3 
2 |} 1.p.m.| 12000 (120) 55 (66) 45 (54) |10.7/51.0/34.01 4.3) 0 
Zz oe 10400 (104 52 (54) | 48 (50) | 10.0 49,3) 35.7) 5.0) oO 
#7) 20. » | 1.78] 10. a.m.) 9300 (93) 62 (58) 38 (35) | 80 453 38.7] 7.0) 1.0 
s | 2h. w» |1.76) » 9600 (96) 68 (65) 32 (36) | 6.3 41.0/44.3) 8.0 0.3 
= 
= [22 ,, |1.72/ 10. a.m.{| 10000 (100) | 72 (72) | 98 (28) | 6.0413 44.3) 7.7) 0.7 
@ ms | - Yakriton subcutaneous. | 
eS Ll. 45 10300 (103) 59 (61) | 41 (42) | 6.7/43.3/43.0! 6.7) 0.3 
9S 1. p.m.) 11000(110) 57 (638), 43 (40) 9.0' 47.3 38.7) 5.0) 0 
ir}  w 9800 (98) 56 (55) 44 (43) 8.3) 45.7) 40.0) 6.0 0 
Slog ,, 11.70! 10. a.m.|| 10100 ( 101) 64 (64) 36 (87) | 6.3) 45.0/40.7| 7.7) 0.3 
S | 24. » /1.73]  ,, 9400 (94) 68 (64) 32 (30) | 5.3/ 41.3)46.31 6.3, 0.7 
~ SS. os 11.73] 10. a.m. 9700 (97) | 72 (70 28 27 5.0 40.0) 45.3) 9.0) 0.3 
D = | ai Yakriton subeutaneous. 
== ee 10000 (100) 60 (60); 40 (40 5.0 41.0 47.0) 6.7) 0.3 
2 * | 1. p.m.| 10600(106) 56 (59) 44 (47) | 7.7.45.7 42.7; 4.0) 0 
Zs ff = 10100 (101 50 (51); 50 (50 6.7 43.3) 45.3) 4.7) 0 
nla — is 1.70; 10. a.m.| 10000 (100 56 (56) | 44 (44 5.7 42.7,43.3) 8.0) 0.3 
2 (87. » 1298) 4 8300 (83) 66 (54) | 34 (29) | 5.7) 41.3/ 42.3) 9.7) 1.0 
= 28. » |1.72)10.a.m.| 8100 (81) | 73 (59)/| 27 (22 5.3 39.7 44.7/10.0) 0.3 
= 2 } | ” Yakriton subeutaneons. 
= | ;: 9900 (99) 73 (73) | 27 (26)! 6.8 41.0 45.7) 6.7] 0.3 
25 | l.p.m. 10100(101) 60 (61) 40 (40 8.0 46.3 40.0) 5.7) 0 
4s } eS 10800 (108 58 (63 $2 (45 7.7 47.7 39.0!) 5.7) 0 
=| 29 » |1.72)10.a.m.| 8900 (89) 64 (58) | 36 (31 5.7/ 41.3 43.7) 8.7) 0.7 
S 30. 4, [1.72 " 7800 (78) 68 (53) 32 (25 5.0 41.3 43.0) 9.7) 1.0 


Cf. Foot note to Table I. 


(b) Lymphatic leucocytes. There isa relative decrease of them 
after the injection, which will attain the maximum in the 3rd or the 
Sth hour. However, there is no absolute change of their number dur- 
ing the whole course of the 5 injection periods. 

(c) Myeloid leucocytes. There is a relative, and absolute, in- 
crease of these elements after the injection, though the number will 
return to normal the next day. There is no special change during the 
whole course of the 5 injection periods. 

(d) Nuclear shift. After the injection there is a shift to the left, 
which attains the maximum in the 3rd or the 5th hour. This shift is 
due to an increase of cells with rod-shaped nucleus and of those of 
Type IT, and to a decrease of cells of Type IV as well as Type V. 
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jec 


The increase of the cells with rod-shaped nucleus will continue 
up to the time of the second injection, and will become almost twice 
The shift will not be marked after the third in- 


tion. 


Il. 


(a) 


as large in number. 


Fig. 1). 


1. Physiological saline. 


R. 


Total white cell count. 
third hour after each injection, though the increase will not be so 
During the whole course 


TABLE 


In the case of f-classed rabbits. 


Shibata 


marked as in the case of b-classed animals. 
of the 5 injection periods, taken altogether, will show almost nochange. 


ILI. 


No. 3 (No. 4557). 


In the case of f-classed rabbits (Cf. Tables III, IV and 


Leucocytes will increase up to the 















Ist Experiment 


xperiment 


nd E 
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3rd Exderiment 


4th Experiment 


Date 
30. IX. 
| 
| 
gy = 
|; 2. ow 

aq 

4, ”» 

5 ” 
} 6. 
| 

7. 

So. 

Yo 
| 
| 
} 

1 10. os 
Sas @& 


Body weight 


to 
—_ 


2.1 


(in kilos) 


0 


Time of 
blood 
count 


| 10. a.m. 
i. 
1. p.m. 
3. 
10. a.m. 


10. a.m. 


| 1. p.m. 
3. 


10, a.m. 


” 


10. a.m, 


1. p.m, 

| 3. os 

| 10, a.m. 
10. a.m, 

i. 
1. p.m, 
8. oi» 


10. a.m. | 


” 


White 
cells* 


Total (%%) 


11000 (110) 
Physiologic 
12200 (122) 
10400 (104) 
9800 (98 
11500 (115) 
10300 (103) 


11300 (113) 
Physiologic 
10800 (108) 


11500 (115) | 


10800 (108) 
10800 (108) 
11700 (117) 


11200 (112) 
Physiologic 
10400 (104) 
12500 (125) 
12300 (123) 
12700 (127) 
11700 (117) 


11300 (113) 
Physiologic 
12600 (126) 
11500 (115) 


13300 (133) 
10300 (103) 
10500 (105) 


e 


Lymphatic 
cells* 


0 { % ) 


40 { 44) 
sal saline sube 


37 (45) 
84 = =(36) 
33 (33) 
88 (43) 
40 (41) 
$1 (47) 

‘al saline sube 
36 (37) 
38 (44) 
33 (35) 
35 8=(38) 
40 (47) 
45 (50) 

‘al saline sube 
42 (43) 
35 (46) 
32 (39) 
41 (52) 
47 (55) 
46 (52 

‘al saline sube 
48 (54) 
40 (46) 
35 (48) 
45 46) 
44 (46) 


Myeloid 
cells* 
% (% } 
60 (66) 
utaneous 
63 (77) 
66 (68) 
67 (65) 
62 (72) 
60 (62) 
59 (66) 
utaneous 
64 (71) } 
62 (71) 
67 (73) 
65 (70) 
60 (70) 
55 (62 
utaneous 
58 (61) 
65 (79) 
68 (84) 

59 (75) | 

53 (62) 
54 (61) 
utaneous 
57 (72) 
60 (69) 
65 (85) 
55 =(57) 
56 (59) 


Nuclear shift 
(in percentage) 


I |} | mm 


6.7| 47.0) 40.0 


6.7] 43.3) 42. 
.0} 43.3) 41, 
3.7| 46.7) 41.6 
.3) 46.0) 42.7 
.0| 42.3) 41.0 
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5.7) 41.7) 41.0 

| | 
0| 39.7] 42.3 
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3.3) 41.7) 41.0 
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ons) 
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Cre White Lymphatic) Myeloid Nuclear shift 
-= ©/| Time of es oe - ; sa ae 
Date |$=| blood cells cells* cells in percentage 
>=| count rs 
he Total (%)| % (%)|% (%) | |m |m|iv| v 
z 12. 4, | 2.08) 10. a.m. 10400 (104) | 42 44) 58 = (60) 6.3 39.7) 46.7. 10.0) 1.3 
o ow Physiological saline subcutaneous 
< 11. ,, || 10300(103) 40 (41)! 60 (62) || 7.0) 35.0)46.3) 9.7| 2.0 
2 | 1. p.m.| 11000 (110) 36 39) 64 71 7.3) 35.7| 43.7) 11.7) 1.7 
Be | 10800 (108) 37 (40) 63 638) 6.0) 37.0) 45.7) 9.3) 2.0 
™ | 13. {2.10} 10. a.m.|/ 10000(100) 44 (44) 56 (56) | 6.0) 39.0) 43.3! 9.7) 2.0 
BS | 14 w» [210] » 9000 (90) 48 (43) | 52 (47) | 7.0) 39.7/43.7) 8.3) 1.3 
= 20. X. 2.00} 10. a.m.|) 8800 (88) | 50 (44)| 50 (44 6.0| 41.3) 43.7) 8.0) 1.0 
o ” Yakriton subeutaneous 
ph . ioh.. « 10600 (106) 48 (51) 52 (55 8.0] 41.7/ 40.3] 8.7] 1.3 
@ 1.p.m.|| 9400 (94) 41 (38) 59 (56) | 11.3) 44.7|36.7| 6.7) 0.7 
a & « 8300 (83) 38 (32) 62 (51) | 12.3) 46,3) 36.3) 5.0) 0 
-” 21. 4 |2.12|10.a.m.|| 8700 (87) , 52 45) 48 (42) | 6.0) 45.3) 42.3) 6.3) 0 
S oe « hee «a 6900 (69) 53 (37) 47 (32 6.3) 40.7) 42.7) 8.7) 1.7 
= 23. X. | 2.10) 10. a.m 7400 (74) 66 (49) 34 25 7.3) 38.3) 46.7) 6.7) 1.0 
Gs | ° Yakriton subcutaneous 
ae BM. ww 9700 (97) 53 (51)! 47 (46 8.7) 45.7/ 38.7] 6.7) 0.3 
25 1. p.m. || 11800 (118) 37 (41) | 63 (77) | 12.7) 47.3) 34.0) 6.3) 0 
a 3. 7900 (79) 36 (28) 64 (51) | 15.3) 45.3) 34.7) 5.0) 0 
Bm! o4 ,, |2.10/10.a.m.| 8100 (81) 49 (40) | 51 (41) | 10.0 40.3) 42.3) 7.3) 0 
S | 25. » |212] » 7900 (79) 66 (53) 34 (26) | 7.0/36.7/46.7| 9.0) 0.7 
e 26. » | 2.10) 10. a.m. 7600 (76) | 75 57) | 25 (19) | 5.7) 35,3) 46,3) 10.7) 2.0 
2 ye Yakriton subcutaneous 
= -. oe 8800 (88) 59 (52) 41 (36) | 8.3) 40.3)42.7) 7.7) 1.0 
z | 1 p.m.| 8600 (86) 47 (40) 53 (46) || 9.0) 46.7/ 38.0) 6.3, 0 
ne as 8300 (83) 34 (28) 66 55 8.3] 46.0! 39.0| 6.7. 0 
=r) 27. » | 2.08) 10. a.m.|) 8800 (88) 56 (59) 44 (29) || 6.0) 41.7/44.0) 8.3) 0 
> 28. » |211) 9400 (94) 53 (50) 47 (44) | 4.7) 36.3'48.3) 9.7 1.0 
2 29, sy | 2.10!) 10. a.m. 8300 (83) 58 (48) 42 (35) 4.3 34.7 49.0) 11.3) 0.7 
- * Yakriton subcutaneous 
= 11. ws 9400 (94) 57 (53) 43 (41) 4.0 41,3) 46.3) 8.0) 0.3 
© 1. p.m.|| 11000 (110) | 52 (58) | 48 (52) | 6.3 42.7/62.3) 7.7) 1.0 
ah 2 | — 10000 (100) 36 (36) 66 64) 5.7 41.7, 43.3) 8.7) 0.7 
me) 30. » | 2.11) 10. a.m. 9900 (99) | 55 (53) 45 (46) 3.0 33.0 53.0) 9.7) 1.3 
= | 31. » [2.13)  ,, 10300 (108) | 54 (56) 46 (47) | 2.7 31.7/53.3/10.7) 1.7 
r= 1. XI. | 2.13) 10. a.m.|) 8100 (81) | 62 (50) | 38 (31) | 3.0) 34.3)52.0) 9.0) 1.7 
es ” Yakriton subcutaneous 
= | ae 10700 (107 54 (58) | 46 (49) 5.0) 43.7) 43.0) 8.3) 0 
a & | 1.p.m./ 8800 (88) | 47 (41) 53 (47) |) 6.3, 44.3) 42.3) 6.3, 0.7 
go 2 .&' « 11000(110) 35 (38)) 65 (72) 5.0| 40.3) 48.0) 6.7) 0 
a=” | 2  |2.15/10.a.m.|! 9800 (98) | 56 (55) | 44 (43) || 2.3) 38.0)49.7) 8.3) 1.7 
Ss 3. » |2.15] 4, 10400 (104) 60 63) 40 (41) 2.0) 36.3, 50.7) 9.7) 1.3 


Cf. Foot note to Table I. 
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TasLe IV. 
In the case of f-classed rabbits. No. 4 (No. 5558). 
ho % | me White Lymphatic Myeloid Nuclear shift 
-— © Time of - . a ’ = - 
Date | fa! blood cells? cells* cells? in percentage) 
Z= count Total (%) % (%)|% (%) | 4 1a |i IV) V 
= | 25. IT. | 1.95) 10. a.m 7400 (74) | 61 (45) | 39) (29) | 9.3) 46.0 39.7) 4.7) 0.3 
2 ” Physiological saline subcutaneous 
= ae 10300 (103) 50 (52) / 50 (51) 5.0) O 
z l.p.m.|| 9500 (95) | 35 *(33) | 65 (62) 5.7| 0 
ry ean 7800 (78) 33 (26)| 67 (52) 4.0° 0 
= 26. . | 1.95) 10. a.m. 7200 (72)! 65 (47) | 35 (25) 6.3) 0.7 
Ss \e7, « (4061 x 6200 (62) 65 (40) | 85 (22) 6.7| 0 
se | 28. 4 | 1.98) 10. aan 7200 (72) | 60 (43) 40 (29) || 8.3) 43.7 42.0) 6.0 0 
= *” Physiological saline subeutaneous | 
= i. a 7600 (76) | 58 (44) / 42 (32 8.3 5.3 0 
2 1. p.m. 9400 (94) | 43 (41) 57 53 7.0 4.7' 0 
git ew 8800 (88) | 38 (33) 62 (55) / 87 6.3] 0.3 
= + ar 1.98] 10. a.m. 7500 (75) | 60 (45) | 40 (30) 6.7 7.3) 0.3 
5 1. ILI. | 2.06 ‘ 8000 (80) | 67 (53) 23 (27) | 9.0 4.3) 0.7 
= 2. ,, |2.03/ 10. a.m 7100 (71) | 60 (43) | 40 (28) | 8.3) 42.3) 40.7) 5.0} 0.3 
5 9 Physiological saline subeutaneous | | 
< | a 9000 (90 562 (47) 48 (43) 9,0! 44.0, 42.7} 4.3) 0 
2 l.p.m.; 8200 (82)! 45 (37) | 55 (45) | 8.7/ 41.7) 44.3) 5.3) 0 
a 3. 9 7400 (74) 42 (31) /) 58 (43) | 9.7| 46.0) 41.3) 3.0) 0 
ome 3. 9, | 2.05) 10. a.m 7500 (75) 58 (48) | 42 (32) | 10.0) 43.0)42.7) 4.3) 0 
& to (29.98 " 8100 (81) 58 (47) | 42 (34) | 9.3)/43.7/41.0) 5.7] 0.3 
2 | 5. » (2.15) 10.aam.| 7300 (73) | 60 (44) | 40 (29) | 10.3) 45.7/ 38.7] 4.7} 0.7 
4 * Physiological saline subcutaneous | 
: 11. 8000 (80) 58 (46) | 42 (84) || 9.0) 43.0) 44.3) 3.7) 0 
z 1. p.m. 8500 (85) 56 (48) 44 (47) 9.3) 43.3) 40.7) 6.3) 0.3 
Be | 3.» 7700 (77) 52 (40) 48 | (37) || 10.7) 47.3) 39.6] 3.0) 0 
e 6. 5, |2.07 10.a.m. 8400 (84) 68 (58) 32 (26) | 9.7) 45.0/38.3) 7.0) 0 
Sj 7. 2.05) 5, 7200 (72) 68 (48) 82 (24) | 9.7/43.0/ 41.0) 5.7) 0.7 
= 8. , |2.12/10.a.m.| 6900 (69) | 68 (47) | 32 (22 8.3) 41.7, 42.0 7.0) 1.0 
z * Physiological saline subcutaneous 
7 a 7200 (72) 59 (48)/ 41 (29) | 8.7/45.7 40.0 5.3) 0.3 
= 1. p.m. 7300 (73) 56 (41) | 44 (32) | 10.0) 47.0 38.0) 5.0) 0 
| a. «é 7500 (75) 51 (38) | 49 (37) | 8.0) 45.0 40.7) 6.0) 0.3 
a 1 O. ow. S581 86: om: 7000 (70) 64 (45)! 36 (25) | 8.3) 39.7' 45.0, 6.7) 0.3 
2 10, — 1S0Tl  « 7400 (74) | 66 (47) | 34 (25) || 7.7) 40.3 45.0, 6.0) 1.0 
- 16. III. | 2.20/10. a.m.| 6300 (63) | 62 (39) | 38 . (24) | 10.7/ 45.3) 38.7] 5.3] 0 
Qe ” Yakriton subcutaneous 
AB Oh: te 8400 (84) ' 53 (44){ 47 (40) | 13.3) 47.7/ 31.7] 4.0) 0 
oe} l.p.m.| 7700 (77) | 40 (31)| 60 (46) | 18.7) 49.7/ 30.3) 1.3) 0 
43 8. ow» 11300 (113) 38 (438) | 62 (70) | 17.7) 50.7) 31.7) 0 | O 
oa 17. » | 2.20) 10. a.m. 6500 (65 67 (48) | 33 (22) | 11.0) 46.3) 36.0) 6.7) 0 
S me. « | 28! i 6400 (64) 64 (41) | 36 (23) | 10.0) 43.7/ 37.3] 8.3) 0.7 
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2 | 19. ITI. 
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os 
Go 
4 
m8 | 
x a 
an tea fl 
m_ Pr 20. « 
= 8h w 
e 
+4 22. » 
eo 
asl 
Pa 
1 2 
a 
“ 
-" 23. 
> 34. ww 
= 25. w» 
=} 
2a 
Eo 
=o 
= 
oo =! 
td 
“Ss 
Ey! o¢ 
~ 20. 9 
a on 
= 27. os 
fe 
I 28. ws 
© _— 
Es 
2 °S 
oo oh 
=P 99 
s 29. » 
> oo « 
= 


= 3 Time of 
Ps ‘2 blood 
>=) count 
3° 


2.23) 10. a.m. 


ll. » 
1. p.m. 
8. i» 
| 2.20) 10. a.m, 
2.18 Pn 


2.17/ 10. a.m. 


33. os 
1. p.m 
| 3. x» 
2.15) 10. a.m 
2.15) ” 
| 
2.15) 10. a.m. 
| ” 
11. w» 
1. p.m. 
3. ow» 
2.10; 10. a.m. 
2.11 ” 
2.10 10. a.m. 
| ee 
1. p.m. 
3. on 
2.17 10. a.m. 
2.18 ” 


White Lymphatic 
cells* cells* 
Total (9%); % (%) 
6800 (68) | 63 (43) 
Yakriton subcutansous 
8500 (85), 57 (48) 
9400 (94) | 86 (384) 
7700 (77) 43 (33) 
7500 (75 62 (47) 
8500 (85 64 (54) 
7800 (78) | 64 (50) 
Yakriton subcutaneous 
9800 (98) 55 (53) 
9200 (92) 387 (34) 
11000 (110) 43 (48) 
9200 (92) 64 (58) 
9400 (94) 65 (62) 
7700 (77) | 67 (52) 


Yakriton subcutaneous 


8300 (83) | 54 i) 
8500 (85) | 49 (42) 
10800 (108) | 45 (49) 
7700 (77) | 75 (58) 
7800 (78) | 69 (54) 
6900 (69) | 76 (53) 
Yakriton subcutaneous 
7500 (75 53 «=(40) 
8000 (80) | 57 (46) 
10000 (100) | 47 (47)! 
9300 (93) 68 (63) 
9800 (98) | 72 (71) 


* Cf. Foot note to Table I. 


(b) 


(c) 


9) 


(a) 








Nuclear shift. 
Yakriton (in } R.A.U.). 
Total white cell count. The number of leucocytes will show 
a rather marked increase after each injection, and reach the maximum 
This increased number of white cells 
will reduce to normal on the next day. No.3 rabbit showed, however, 
on inclination of an increase of leucocytes even on the day following 
the 3rd injection, and similarly, No. 4 rabbit for three days following 
the 3rd and the Sth injections. 

(b) Lymphatic leucocytes. These elements will show a decrease 
in number after each injection, which will attain the maximum in the 


in the third or the tifth hour. 


Myeloid 
cells* 
% (%) 
37 25) 
43 (37) 
64 60) 
57 (44) 
38. (28) 
36 (31) 
36 «=(28 
45 (45) 
63 (58) 
57 62 
36 34) 
35 32) 
33 (25 
46 (38) 
51 (43) 
55 59) 
25 (19) 
31 (24) 
24 (16) 
47 (37) 
43 (33) 
53 (53) 
32 (30 
28 (27 


Nuclear shift 


in percentage ) 


10.0) 41.7 


11.7 
13.7 
1 


3. 
2 


9.0) 43.5 
7.7) 41.8 


~1 


8.3) 40, 


11.0) 43.% 
9.0) 47.3 


6.0) 40. 
4.3) 40. 


23-7 


5.3) 43. 
6.3) 48. 
.7| 50. 
3.3 42. 
3.0 40. 


3B 40.5 


Ilr | IV 
40.0 8.0) 0.3 
37.7; 7.3) O 
34.0 2.0 0 
33.0 2.7) O 
40.0 7.7); O 
41.7, 9.0) 0.3 
42.0 10.3 O 
44.0 7.0 0O 
42.7, 3.0 0 
40.0 3.7) 0 
$4.3 9.7) O 
45.7 10.0 O 
47.711.0 0.7 
18.0 8.3 0 
43.3 3.3 0O 
41.0 5.0 O 
45.3 5.7 0.8 
46.7 7.7 1.0 
$4.0 9.0) 0.7 
44.3 6.7) O 
41.0 4.0) 0 
40.7, 1.7) 0 
48.3 6.3) 0 
47.3, 9.0) 0.7 
‘nts 


The relation between the lymphatic andthe myeloid eleme 
is about the same as in the case of )-classed animals. 
Almost no change. 
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5th hour, but they will return to normal on the next day. The whole 
course, taken altogether, they will increase in number relatively and 
absolutely. 

(c) Myeloidleucocytes. These will increase absolutely, and rela- 
tively, after each injection, reaching the maximum in the 5th hour, 
though they will return to normal the next day. During the entire 
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course, taken as a whole, they will show a relative decrease in number, 
but no change in the absolute number. 

(a) Nuclear shift. This is almost the same as in the case of b- 
classed animals, except that the increase of cells with rod-shaped 
nucleus after the Ist and the 2nd injection, is greater than in the case 
of b-classed animals. 


Summary. 


If yakriton is injected every three days into b- and f-classed rab- 
bits in the amount of } R.A.U. per kilo of body weight, and such an 
injection is repeated 5 times in succession : 

(1) The total white cell count will show a comparatively marked 
increase in the third and the 5th hour after each injection. During 
the entire course of the 5 injection periods, taken as a whole, the num- 
ber of leucocytes will show an inclination to decrease in b-classed ani- 
mals, and to increase in f-classed ones. 

(2) Lymphatic leucocytes will decrease in number after each 
injection, attaining the maximum (of decrease) in the 3rd or the 5th 
hour, though they will show almost no change in the absolute number. 
During the entire course of the 5 injection periods taken us a whole, 
they will show a normal number in /-classed animals, while in /-clas- 
sed ones, a relative, as well as an absolute, increase will be seen. 

(3) Myeloid leucocytes will show a relative, and an absolute, in- 
crease in number after each injection, attaining the maximum in the 
3rd orthe 5th hour. During the entire course of the 5 injection periods 
as a whole, there will be no special change of their number in b-clas- 
sed animals, while in f-classed ones a relative decrease of them will 
be seen. 

(4) Nuclear shift to the left is seen after each injection, and 
reaches the maximum in the 3rd hour. It is due to an increase of cells 
with rod-shaped nucleus, and of those of Type II, and to a decrease of 
cells of Types [IV and V. The number of cells of rod-shaped nucleus 
will become about twice as large as before the injection in the case of 
the 1st and 2nd injections, but subsequent to the 3rd injection the in- 
crease will not become so remarkable. 

It is to be noted here that this shift is of a regenerative nature. 
During the entire course of the 5 injection periods taken as a whole, 
the shift will become less pronounced. On the whole, an increase of 
cells with rod-shaped necleus is more to be seen in /-classed animals 
than in /-classed ones. 
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Blood Pictures just before Each Injection of Yakriton. 


If curves are drawn marking the respective blood findings just 
before each injection of yakriton in one and the same rabbit, the follow- 
ing diagram will be obtained (Cf. Fig. 2). 

Fig. 2. 


Blood picture of b- and f-classed animals just before each 
injektion of Yakriton. 


(a) Total white cell count 


(b) Nuclear shift 
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Experiment 
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3. 


9 


Total white cell count (Cf. a) in Fig. 2) is rather constant. 
Nuclear shift (Cf. b) in Fig. 2) becomes less and less remark- 
able, while the reverse may be expected. 

3. Lymphatic and myeloidcells(Cf. c) andd)in Fig. 2). Lymph- 
atic cells show an increase, and myeloid a decrease, in /-classed rabbits. 


Difference of Maximum Leucocyte Count according to b- and 
f-classed Animals at Each Injection of Yakriton. 


This difference can be seen best in the accompanying diagram 


(Cf. Fig. 3). 


Remarks. 


The course of No. 1 (d-classed) and No. 4 (f-classed) rabbits is 
shown diagramatically in the accompanying figure (Cf. Fig. 1). 
As to the comparison of the effect of different amounts (units) of 


yakriton, this will be discussed in the paper dealing with the effect of 
10 R.A.U. of the hormone. 
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Fig. 3. Curves of the difference of maximum leucocyte count according 
to b-and f-classed animals at each injection of Yakriton. 
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Explanation to the Curves, Ist, 2nd,—and 5th injections...... Ist injec- 
tion of Yakriton (on the Ist day), 2nd injection (on the 4th day), 3rd injec- 
tion (on the 7th day)...... and ete. 


Conclusions. 


If emulsified yakriton is used every three days into /- and f-classed 
in the amount of 4 R.A.U. per kilogram of body weight, and such an 
injection is repeated 5 times in succession :— 

1. After each injection, a moderate Jeucocytosis will gradually 
occur, and nuclear shift to the left will be seen, so that cells with rod- 
shaped nucleus attain twice the normal in number. 

As tothe relation of lymphatic and myeloid leucocytes, the former 
will show a relative decrease, but the latter will increase in number 
both absolutely and relatively. 

2. During the entire course of the 5 injection periods taken as : 
whole, the number of leucocytes will show a tendency to decrease in 
b-classed animals, and to increase in f-classed animals. The shift of 
pseudo-eosinophiles will become less pronounced, and a moderate ab- 
solute lymphocytosis will occur in f-classed animals. 
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59th Report. 
Influence of Yakriton on Hyperglycemic Action of Insulin. 


By 


Akira Takamatsu. 
(i = RB Sk) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medi- 
cine, Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In literature there are a certain number of authors, such as 
Arboreliusand Akerren,” Brugschand Horsters”’ and Loewi, 
who have reported to the effect that the liver plays a part in regulat- 
ing the activity of insulin. Recently Uga and Takamatsu” have 
observed that yakriton acts antagonistically to the hypoglycemic ac- 
tion of insulin. As to the hyperglycemic action of insulin, Collens 
and Murlin” have reported that the portal injection of insulin in an 
amount of from 0.05 to 0.1 unit per kilogram of body weight, results 
in an immediate sharp rise in the blood sugar, amounting to from 20 
to 80 mgs. % above the normal level. The rise occurs, they report, 
within 5 minutes after the injection of insulin and is then followed by 
a rapid decline, while they assert that no such a rise occurs following 
the systemic injection of the same dose of insulin. Biirger and 
Kramer” have also reported that intrajugular injection of 40 units 
of insulin into dogs of about 20 kilogrms. produces a rise of blood sugar 
averaging 28%, and that an intraportal injection results in a rise 

1) Arborelius, M.and Akerren, Y., Skand. Arch. f, Physiol, 1927, 50, 35. 
2) Brugsch, T., and Horsters, H., Biochem. Z., 1927, 188, 147. 
0. Loe wi, Klin. Wochenschr, 1927, 856. 
4) Ugaand Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 24, 521. 
5) Collens, W.S. and Mulein, J. R., Proc. Soc. exper. Biol. and Med., 1929, 26, 


6) Biirger, M. and Kramer, H., Z. f. ges. exper. Med., 1929, 65, 487. 
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averaging 46%. But he has seen 
that no such rise in the blood sugar 
was obtained when the circulation 
of the liver was excluded. Both of 
these reports may in my opinion be 
interpreted as showing that the liver 
is responsible for the initial hyper- 
glycemia following the administra- 
tion of insulin, and that the insulin 
hyperglycaemia is a purely physio- 
logical phenomenon. The present 
experiment of mine has been under- 
taken to investigate whether yakri- 
ton, the detoxicating hormon of the 
liver—the organ which is alleged 
to be responsible for the hypogly- 
cemic action of insulin as stated 
above—, plays any part in the ini- 
tial hyperglycemic action of that 
pancreatic hormone. 


Method of Experimentation. 


Healthy rabbits were fasted 
for about 24 hours, and then both 
yakriton and insulin Toronto were 
administered. The former was in- 
jected subcutaneously, either at the 
same time as, or 3 hours previous to, 
the latter, and the latter was inject- 
ed intravenously (into an ear-vein) 
in the amount of one unit* per kilo- 
gram of body weight. Then the 
blood sugar was measured, once in 
every two minutes, until 15 minutes 
after the administration of insulin. 
The method used for sugar was that 
of Hagedorn and Jensen. 


* 0.1 ¢.c. of insulin Toronto used is one 
unit. 


26 


increase 


State of 
of b 


mum, maxi 
after 


i 


L. 
= 
= 
a) 
ie 


inj 





Minutes Minutes 


10 
Minutes 


I. 


xperiment of initial hyperglycemia with insulin. 





Minutes! Minutes 


Blood-sugar (%) 





TABLE 


Minutes 


Minutes 





, 
u 


E 


Minutes 


Before 


Amount 
of 
insulin 


i) 


Body 
weight 
in kilos 

2.00 





No. of 
rabbits 
1 (4394 
.2(4 
No. 3(4396 
No. 4(4 


No. 
No 











48 A.Takamatsu 


Exrperiment of Initial Hyperglycemia with Insulin alone. 


The initial insulin hyperglycemia was tried in my first experi- 
ment. The maximum rise of blood sugar averaged 20.6%. The rise 
occurred within 5 minutes of the insulin injection, and was then fol- 
lowed by a rapid decline as shown in Table I. 


Experiment of Antagonistic Action of Yakriton 
Against Insulin Hyperglycemia. 


Thinking that possibly yakriton might counteract insulin(despite 
the experiment of Asada),” I performed the experiment described 
below. Yakriton was subcutaneously used in one series of test at the 
same time as insulin injection, and in the other series 3 hours previous 
to the insulin injection. As to the amount of yakriton, 10 R.A.U.,1 
R.A.U., 4 R.A.U., and ;4, R.A.U. were tried. The results obtained 
are shown in Table II (Cf. Table I, Figure). 

These results show that yakriton exerts an inhibiting influence 
on the initial hyperglycemia due to the injection of insulin, though the 
degree of the inhibition is different according to the numbers of units 
used. If yakriton is injected in as small an amount as ;4, R.A.U. per 
kilo in conjunction with insulin, then a rise occurs to a certain extent, 
the degree of hyperglycemia being sometimes as great as if no yakriton 
were used. As to the relation between the amount of yakriton and 
its effect in inhibiting the initial hyperglycemia of insulin, the inhibi- 
tion seems to be, to a certain extent, proportional to the amount used 
of yakriton, as will be seen from Table II. In regard to the interval 
between the injection of the two hormones, the inhibiting effect of 
yakriton is more marked when it is given 3 hours previously, than 
when given simultaneously with insulin. This inhibitive effect of 
yakriton upon the initial hyperglycemic action of insulin is very much 
like its inhibitive effect upon the hypoglycemic action of the pancreatic 
hormone, as to the relation between the effect and the amount of yakri- 
ton on the one side, and that between the inhibiting effect and the 
interval (between the uses of yakriton and insulin) on the other. 


Comment. 


As started above, yakriton, the detoxicating hormone of the liver, 





7) Y¥.Asada, to be published in this journal in the near future. 
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Figure. Inhibiting effect of yakriton upon initial inhibits the ini- 
hyperglycemia of insulin, < 

tial hyperglyce- 

wn mia following the 

_ ‘ injection of insu- 

lin, and the grade 

of the inhibition 

is directly pro- 

portional to the 


0.120 


0.110} 


amount (numbers 
of units) of yakri- 
ton. The cause 
for this inhibition 
does not lie inthe 


ad 


“supposed” hy- 
perglycemic ac- 
tion of yakriton; 
this does not pos- 
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Yakriton insnlin Time in Min effect. U ga and 








----~ insulin myself? have 

——ee §=9yakriton and insulin shown in a pre- 

ceding paper that 

yakriton counteracts the hypoglycemic action of insulin, and that the 

cause of this effect lies again in its balance-keeping effect, not in its 
“supposed” hyperglycemic action. 

In a word, yakriton counteracts insulin, no matter whether the 
latter effects hypoglycemia or hyperglycemia. 

As to the cause of the hyperglycemia immediately following the 
administration of insulin, Neuwirth, L, F. Co Tui and G. B. Wal- 
lace” and R. Siegel” state that the initial hyperglycemia when 
obtained, is not a true insulin action, but is due to some impurity in 
the commercial products, which will cause, as they state, a rise in the 
blood sugar. Wichels and Lauber™ observe that adrenalin and 


8) Neuwirth,I., F.Co. TuiandG.B. Wallace, Proc. Soc. Exp. Biol. and Med., 
1929, 27, 194-195. 

9) R.Siegel, Med. Klin., 1931, 428. 

10) P. Wichels and H. Lauber, Klin. Wochenschr., 1929, 2146. 
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theyroxin, which are both antagonistic to the hypoglycemic action 
of insulin, cause a rise in the blood sugar by way of compensation for 
hypoglycemic action of insulin. G. Ohara’ has also shown that 
adrenalin is responsible for all the hyperglycemic phenomena follow- 
ing the administration of insulin. D.Ilonesco, Cosmulesco and 
Tomesco™ and Collens and Murlin” offer the following as explana- 
tion of the hyperglycemic action of insulin, that a sudden introduction 
of insulin into the liver will cause a rapid glycogenolysis in the organ. 
I regard this explanation as more probable than the above cited hypo- 
thesis. If it is accepted as probable, then it follows that yakriton 
directly prevents the glycogenolytic action of insulin. 


Conclusions, 
Since yakriton acts antagonistically to hypoglocemic action of 


insulin, as shown by Uga and myself in a preceding paper, so it can 
also suppress the initial hyperglycemic action of insulin. 








11) Ohara, Nippon no Ikai, 1928, 18, No. 41, 6. 
12) D.Ionesco,I. Cosmulesco and M. Tomesco, Cpt. rend. Soc. Biol., 1929, 
102, 170. 
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60th Report. 
Difference of Velocity of Blood Sedimentation according to 
Difference of Detoxicating Liver Power. 


By 


Matsuichi Yoshida. 


(Gi HW # —) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medi- 
cine, Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


For a long time I had been looking in vain for a micro method of 
blood sedimentation convenient for babies and exprimental animals 
until I myself contrived one, which will be reported elsewhere in this 
journal. Soon after the completion of my micro method I took up the 
problem of the present paper, because I presumed a certain relation 
between the sedimentation rate of blood corpuscles and the detoxicat- 
ing liver power—the individual ammonia-detoxicating power of the 
liver. 


Method of Experiment. 


1. Animalsused. Healthy rabbits which were fed daily on tofu- 
kara* were used for experiment after Sato-Sakurada’s liver func- 
tion test. The test consisted of an intraperitoneal injection of 3% 
aqueous solution of ammonium chloride into rabbits in an amount of 
10 c.c. per kilo of body weight, and of classifying them according to 
their bearing after the injection (Cf. Sato-Sakurada’s test” and 


Table I). 


* Tofu-kara: Tofu is a food made from soy beans, a kind of bean curd, and kara 
is the refuse left over from the beans, this is swollen up in water, then ground and 


pressed. 
1) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
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TaB.LE I. 


Classification of detoxicating power of animals. 





3% ammonium chloride, freeshly prepared, intraperitoneally Class of 
injected in an amount of 10 c.c. per kilo gram of detoxicating 
body weight. power 





1) Convulsion within 5 minutes after the injection............ a* 
2) Convulsion within 15 minutes after the injection ......... Le* 
3) 1. Convulsion more than 15 minutes after the injection. 
2. Loss of consciousness within 15 minutes after the in- c 
jection (with or without convulsion more than 15 
minutes after the injection) .................cccccccceccseeee 
4) Apparently unaffected during the first 10-15 minutes after 
the injection, then gradual loss of consciousness ......... d 
5) Almost unaffected, only with no appetite for the first 10 
SIND nas ccdccccniisanentesadebaecananabmeachinhwnsibeipesanwnnent € 
6) Utterly unaffected, with no impaired appetite (apparently 
IN III ic Ss cnn k st caieicwanaenwadicabemitarpiatraeanhadieaeeiyners f 


* Animals of this class may frequently die during the convulsive attacks. 
** Animals of this class may sometimes die during the convulsive attacks. 


2. Blood was taken from an ear-vein, once before the injection, 
and then one hour after the injection of the ammonium chloride solu- 
tion. , 

The readings in millimeters of my micro-sedimeter took place at 
15, 30, 45 and 60 minutes respectively after the blood taking. 


Results of Experiment. 


1. Tentative experiment on the relation between the detoxicat- 
ing liver power (b,-, ¢,-, /-classed) and the blood sedimentation velo- 
city in rabbits. 

One f-classed (high-classed), 3 c-classed (low-classed) and 2 b- 
classed (low-classed) rabbits were experimented on. The /-classed 
(No. 1 in Table IL) showed no difference of the hemosedimeter reading 
before or after the ammonium injection, the )-classed (No. 2 and No. 
3) a difference in the negative sense (a striking fact) and the three c- 
classed (No. 4, No. 5 and No. 6) a difference in varying senses, that is, 
No. 4 and No. 6 showed an acceleration in the sedimentation velocity, 
while No. 5 showed a retardation, as shown in Table II. 

From this experiment (Table II) it may be said that the sedimen- 
tation of blood cells in rabbits has nothing to do with the detoxicating 
liver power. But this is only a tentative trial ; a further experimenta- 


tion will be necessary. 





cording to the difference of the 


II. 


TABLE 


detoxicating liver power. 
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Tentative experiment on the difference of hemosedimentation in rabbits ac 
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2. Experiment on hemo- 
sedimentation in the case of 
f-classed rabbits. 

In this series, 13 rabbits 
were used to examine the sink- 
ing velocity of red blood cells. 
All these rabbits showed the 
bearing of an /-classed (high 
classed) animal, as will be seen 
in Table ITI. 

If figures of one hour after 
the injection (Cf. Table IIT) are 
compared, 8 rabbits out of all 
13 showed no difference of the 
sedimetric value, while the 
rest—only 5 in number— 
showed a decrease of hemose- 
dimetric rate. There was not 
one that showed an increase 
of the rate. 

It is quite remarkable 
that of those 5 animals with a 
decrease of the hemosedimet- 
ric value, three rabbits (No. 1, 
No.6 and No. 8) showed an ac- 
celerated blood sedimentation 
(18.0, 12.0 and 10.0 m.m. res- 
pectively). 

3. Experiment on hemo- 
sedimentation in the case of 
}-classed rabbits. 

The same experiment as 
was performed on /-classed 
animals was also carried out in 
the case of b-classed rabbits. 
These rabbits showed very 
different values of blood sedi- 
mentation as will be seen in 


Table IV. 
As willbe seen from Table 
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Tasie III. 


Difference of hemosedimentation in the case of f- classed rabbits after 
intraperitoneal injection of 3% NH,Cl solution. 





Blood micro-sedimentation, mms. 




















a 38 15/ 30/ 45/ 60/ 
rabbits | -~ | , , z : : ; ; 
> 3 = me | mM ad _ = a - - = | 
Soi s|s/ies!s sisg| & g/ge}s| sB 2 
P = Sieg = Seite = = =a = | = 4 
| & sitiar®i gi ez/sere]/e1/<41/6°%)] Ss] < e 
Nx | | . . ~~ Eee = 2 ee Oe aS oe 
No. } 1.80 | 2.0) 1.5 | —0.5 10.0 | 6.5 | —3.5 [15.0 10.5 | —4.5 [18.0 |15.8 | —5.0 
No. 2} 1380/05/05) 0 | 0.75 0.75 0 |10/10] 0 [156/15] 0 
No. 3] 1.70 | 0.25; 0.25 0 0.5 | 0.5 0 1.0/1.0] 0 1.25, 1.25, 0 
No. 4] 1.66 | 0.5 | 1.0 0.5 | 1.0 | 1.5 | +0.5 | 1.5 | 1.75} +0.25) 2.0 | 2.0 0 
No. 5] 1.64] 1.5 | 0.5 | —1.0 | 2.0 | 1.0 | —1.0 | 2.6 | 2.0 | —0.4 | 2.75) 2.5 0.25 
No. 6] 1.63 | 2.0 | 0.5 | —1.5 | 4.5 | 1.0 | —3.5 | 9.0 | 1.0 | —8.0 |12.0 | 1.5 | —10.5 
No. 7] 1.36 | 0.5 | 1.0 | +0.5 | 1.0 | 1.6 | +0.6 | 1.5 | 1.75] +-0.25] 2.0 | 2.0 0 
No. 8} 1.50 | 1.0 | 0.25 —0.75 5.5 | 1.0 | —4.5 | 8.5 | 1.25) —7.25/10.0 | 1.5 | —8.5 
No. 9] 1.41 | 0.25 0.25 0 4.0 | 0.5 | —3.5 | 5.5 | 1.5 | —4.0 | 7.0 | 2.0 | —5.0 
No. 10 | 1.50 | 0.25, 0.255 0 |05/05] 0 |1.0/1.0] 0 |15]15] 0 
No. 11 | 1.14] 0.5 | 1.0 | +0.5 | 1.5 | 1.5 0 1.5 | 1.5 0 |20)}20) 0 
No. 12 | 1.81 | 0.25 0.25 0 0.5 | 0.5 0 0.75 0.75) O | 1.0] 1.0 0 
No. 13 | 1.80 | 0.75) 0.5 | —0.25, 1.0)15 1405/25/25] 0 |40] 4.0] 0 
Average 0.42 +14 1.9 — 2.26 


IV, the rate of blood sedimentation in the 24 rabbits used was either 
decreased or increased. In some (54.2%) the rate was decreased and 
in the other (45.8%) it showed an increase. But there was not one 
that kept the same value of the rate after the ammonium injection. 
This is where )-classed rabbits differ from f-classed ones as far as my 
experiments are concerned, and the difference is due very probably to 
the difference of the detoxicating liver power. The difference of the 
sedimentation rate at 15’, 30’, 45’, and 60’ were +0.75, +1.33, +1.83 
and + 2.85 m.m. respectively in 24 cases of experimented rabbits (Cf. 
Table IV). 

It is striking in the case of )-classed animals that, those animals 
with a remarkable decrease of the sedimetric value after the ammo- 
nium injection (Cf. No. 2, No. 9 and No. 22 in Table IV) showed an 
accelerated sedimentation velocity before the injection,—the phe- 
nomenon which has been observed in the case of the /-classed ani- 
mals. 

4. Experiment on hemosedimentation in the case of ¢-classed 
‘abbits. 

C-classed rabbits are slightly better ones than the J-classed in 
point of the detoxicating power of the liver. The same experiment 





Xl 
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TaBLE. IV. 


Experiment of hemosedimentation in the case b- classed rabbits after 
an intraperitoneal injection of 3% NH,Cl solution. 





Blood micro-sedimentation, mms. 


ie 
: a8 15/ 30/ 45/ 60/ 
Nos.of| 2= 
rabbits a © , ' | » ’ » ' 2 ' 
7s. = = = @ ~ @ 3 2 = o 3 O = o 5 2 
(so |/S Z/€21/2/3 E22, 2) 22/2! Flee 
S18 <4/8%/2/ 4/8") 2/4/42) 2) </8e 
| 
No. 1 2.05 0.25 0.25 0 0.75 0.5 0.25, 1.5 | 1.0 -0.5 2.25 1.5 | —0.75 
No. 2 2.18 | 2.0 | 0.25 1.75, 5.0 | 1.0 | —4.0 | 8.0 | 2.0 6.0 13.5 3.5 |-10.0 
No. 3 1.53 0.5 0.5 0 0.75 1.0 +0.25 1.0 | 16, +05 | 1.5 | 2.0 0.5 
No. 4 1.63 | 0.5 0.75 +-0.25, 1.0 | 15 | +0.5 | 1.5 | 3.6 | +2.0 | 3.0 | 8.0  +5.0 
No. 5. 1.90 0.25 0.5 0.25 0.25 1.0 +0.25 1.0 | 15 405 25 | 20 —0.65 
No. 6 1.26 05 0.5 0 1.0 0.75 —0.25 1.25) 1.0 0.25 2.0 1.5 | —0.5 
No. 7 1.62 0.5 0.5 0 10 1.0 0 1.5 | 1.25) —0.25) 1.75, 1.5 | —0.26 
No. 8 146 0.5 0.5 0 1.5 | 1.0 -0.6 | 1.75 1.5 | —0.25 2.0 | 1.75 —0.25 
No. 9 1.60 10.0 0.25 9.75 14.0 | 1.25 -12.7517.0 | 1.5 —15.5 19.0 | 2.0 17.0 
No. 10 1.93 1.25 2.0 —0.75 5.5 4.0 15 7.5 7.0 —0.5 10.25 9.0 —1.25 
No, 11 150 1.0 25 1.5 (| 1.5 | 3.0 + 1.5 | 2.0 | 3.5 +15 3.0 25 1,25 
No. 12 | 1.65 | 1.0 1.0 0 1.25 1.25) 0 1.25 1.5 | +025 1.5 | 2.0 0.5 
No, 13 181 05 1.0 0.56 1.0 | 1.25) +0-25; 1.5 | 1.5 0 1.5 | 2.0 0.5 
No. 14 1.74 0.75 2.0 1.25 1.0 | 3.5 2.5 4.0 6.0; +1.0 | 5.0 7.0 2.0 
No, 15 2.07 | 1.5 | 1.0 0.5 3.0 | 2.5 0.5 | 5.5 | 8.56 | +3.0 8.0 |12.0 4.0 
No. 16 1.63 0.5 1.0 +-0.5 | 0.75 2.5 1-75 1.0 4.6 />+3.5 1.75 6.5 | +4.76 
No, 17 1.74 | 0.25 1.25 0 10 0.5 0-5 | 1.25) 0.75, —0.5 | 1.6 | 1.0 0.5 
No. 18 1.99 | 0.5 0.25 —0.25 1.0 | 0.25) —0-75) 2.0 1.0 |—1.0 | 6.0 | 1.5 | —4.5 
No. 19 1.45 0.5 0.25 0.25, 1-0 | 0.5 -0-5 | 2.0 | 1.0 10 35 2.0 |—1.5 
No. 20 1.79 0.5 0.25 0.25 1-5 | 1.0 0-5 4.0 2.0 20 6.0 38.5 | —2.5 
No, 21 1.87 | 1.0 | 0.5 0.5 | 1-5 | 1.0 0-5 | 1.75) 2.0 | +-0.25' 2.25 4.5 | +2.25 
No. 22 1.97 0.5 | 0.25 0.25 2-5 0-5 20 40/10 —8.0 9.0 2.0 | —7.0 
No. 23 1.84 | 0.5 | 0.5 0 1-0 | 0.5 0-5 | 1.5 | 1.5 0 3.0 3.5 0.5 
No. 24. 1.65 0.25 0.25 0 0-5 | 0.25} —0-25) 1.0 | 0.5 | —0.5 | 1.25 1.75 +0.5 
Average 0.75 1.33 - 1,83 2.85 


as performed on /- or /-classed animals was tried here with the result 
shown in Table V. 

As will be seen from Table V, 23 rabbits of class ¢ showed also 
very different results in sedimentation velocity. In some animals 
(47.9% )the rate of blood sedimentation was decreased, and in the other 
(52.1%) it was increased. But there was not asingle animal that kept 
that same sedimetric value as before the ammonium injection. C-clas- 
sed animals are thus very different from /-classed ones, and the differ- 
ence is due most probably to the difference of the ammonia detoxicat- 
ing ability of the liver power. The averaged difference at 15’, 30’, 45 
and 60’ were + 0.45, + 0.8, +1.28 and +2.1 m.m. respectively. 

It is strange that there was almost none among 23 c-classed rab- 
bits that showed an accelerated blood sedimentation velocity before 








n 
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Experiment on hemosedimentation in the case of c- classed rabbits after 
an intraperitoneal injection of 3% NH,C1 solution. 


TABLE 








os | Blood micro-sedimentation, mms. 
. oe | 15/ 30/ 45/ 60/ 
Nos. of | $= 
rabbits} ,.~ | {| . | y ota ta =a “2 ea 
}o 5 & 2 22 & ~ 2°? & © & © 2° 
S-|2 /f\/Ge'2 £82 2) S|, 88 
ional 2 = =~ @ 2 < =~ 3° a < = < — id 
| = ra =x a = = r=" 
No. 1 1.84 | 0.25) 0.5 | + 0.25) 0.5 | 1.0 0.5 | 0.5 | 1.0 0.65 | 1.0 | 2.5 1.5 
No. 2) 1.73 | 0.5 | 0.5 0 1.0 | 1.0 0 1.25) 1.5 | +0.25) 1.5 | 2.5 1.5 
No. 3 1.36 | 0.5 | 0.75 0.25) 1.0 | 1,25 0.25) 2.0 | 1.25) —0.75) 2.5 | 1.5 1.0 
No. 4 | 1.02 | 0.25 0.5 0.25) 1.0 | 1.0 0 2.0 | 2.0 0 3.25] 3.0 | +0.75 
No. 5 | 1.89 | 0.25) 0.25) 0 0.5 | 1.0 | +0.5 | 0.75) 1.75) +1.0 | 1.25) 1.5 | +0.25 
No. 6! 1.10 | 0.5 | 1.0 0.5} 1.0! 2.5 1.5 | 3.0 | 4.0 1.0 | 4.0 | 6.5 2.5 
No. 7) 1.97 | 05 | 0.5 0 10 1.0 0 1.0 | 1.5 0.5 | 1.5 | 2.0 0.5 
No. 8} 1.87 | 0.5 / 1.0 0.5 |} 1.5 | 1.5 0 3.0 | 2.25) —0.75) 4.0 | 3.5 0.5 
No 9 1.95 | 1.0) 1.5 0.5 | 1.25) 2.0 0.75! 1.75) 3.0 11,25) 2.25) 5.5 3.25 
No. 10 1.97 | 0.5 | 0.25) —0.25) 1.0 | 0.5 -0.5 | 1.5 | 1.0 0.5 1.0 | 2.0 20 
No. 11 2.33 | 0.5 | 0.5 0 2.0) 1.0 10 4.0) 2.0 2.0 | 9.6 | 3.0 6.5 
No. 12 | 2.00 | 0.5 | 0.25) —0.25' 1.0 | 0.5 |—0.5 | 2.0 | 1.0 1.0 | 2.75) 1.5 | —1.25 
No. 13 1.87 | 0.5} 05 Oo | 1511.5 0 2.0 | 2.0 0 9.75) 2.5 0.25 
No. 14/ 2.22 | 1.0] 4.0 3.0 | 2.5 |11.0 8.5 | 3.0 15.0 12.0) 6.0 116.5 10.5 
No. 15 1.30 | 1.5 | 2.0 0.5 | 2.0) 251+0.5 | 2.5 | 3.5 1.0 | 6.0 | 6.5 0.5 
No. 16 | 1.66 | 1.0 | 0.75) —0.25, 1.0 | 1.0 0 1.5 | 1.0 0.5 | 2.0 | 1,25) —0.75 
No. 17 | 1.88 | 0.25) 0.75) +-0.5 | 1.0 | 1.0 0 2.0 | 1.0 | —1.0 | 2.5 | 1.0 | —1.5 
No. 18 | 1.75 | 0.25] 0.5 0.25) 0.5 | 1.5 |+1.0 1 0.5 | 2.5 2.0! 0.5 | 5.6 5.0 
No. 19 | 1.75 | 0.25) 0.5 0.25, 1.0 | 1,0 0 1.5 | 1.5 0 2.0 | 2.5 | +0.5 
No. 20 | 1.78 | 0.5 | 1.0 0.5 | 1.0 | 1.25) +0.25) 1.5 | 1.75) +-0.25) 1.75) 2.75 1.0 
No. 21} 1.78} 2.0 | 0.5 1.5.| 3.5 | 0.75) —2.25) 3.5 | 1.0 2.0 | 4.0 | 1.5 2.5 
No. 22) 1.40 | 1.0 | 0.5 0.5 | 1.5 | 1.0 0.5 | 2.0 | 1.75) —0.25) 5.0 | 2.2! 2.25 
No. 23 |) 1.50 | 0.5 | 0.25) —0.25) 1.0 | 1.0 0 2.0! 1.5 0.5 | 4.0 | 2.25) —1.25 
Average 0.45 0.8 1.28 2.1 


the ammonium 
there was none 


injection, except No. 11 animal (Table IV), and that 
that showed a remarkable decrease of the hemosedi- 





mentation rate after the injection. 


Comment. 


As will be seen from the above experiment, the rate of blood sedi- 
mentation has at least something to do with the ammonia detoxicat- 
ing liver power. A majority (about 60%) of f-classed animals, which 
remain unaffected in spite of ammonia injection, do not show a change 
of the rate (Cf. Table VI. B), while there is not a singie one among 
rabbits with weak detoxicating liver power, the b-classed or c-classed, 
that does not show a change of the rate; the rate is either increased 
or decreased in the weak-livered animals. 
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TaBLE VI. (A) 


The change of the rate of hemosedimentation in rabbits with 
different liver power at 15’, 30’, 45’, and 60’. 





Classification 
of 15/ 30/ 45/ 60/ Cases 
rabbits 





f 0.42 1,4 +1.9 — 2.26 
( 0.45 0.8 +128 | + 2.1 23 
b 0.75 1.33 185 | 2.85 24 
(B) 
The rate of blood sedimentation in rabbits with different 
liver power at 60’. 
: bee cee Normal 
Classification Decreased Increased 
of Total uncahnged 
. cases 
rabbits : 
- cases % cases % cases % 
f 13 ~ 61.6% | 5 38.4% 0 0 % 
( 23 0 0 %& 11 | 47.9% 12 52.1% 
b 24 0 0 % | 13 54.2% 11 45.82 


As to the difference bet ween /-classed or c-classed rabbits, there 
is not aremarkable difference. In both’ and c-classed animals About 
half the number show a decrease of the rate of blood sedimentation 
after the ammonium injection, while the other half show an increase 
of the rate. It is to be noted here that there is none of /-classed ani- 
mals that show an increase of the rate. Therefore it may be accepted 
that a decrease of the rate is a better phenomenon than an increase of 
it is. And then it may be natual that the small majority of c-classed 
rabbits show a decrease, and the small majority of b-classed ones an 
increase (Table VI, B). Furthermore, from the present experiment 
alone it seems that no change of the rate of blood sedimentation after 
ammonium injection is the best sign, an increase of it the worst, and 
a decrease of it an intermediate symptom. 

The last, but not the least, striking fact is that a remarkable de- 
crease of the hemosedimentation rate after the ammonium injection 
occurred in an animal with an accelerated blood sedimentation velo- 
city before the injection. Such an animal was not found among the 
c-classed rabbits (Cf. Table IV), though it may be only accidental. 

It will be interesting to try to further investigate the relation 
between the blood sedimentation and the detoxicating liver power, 
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using rabbits alone which will always react constantly to Sato-Saku- 
rada’s liver test each time—such an animal as with f, /, f,/,... or 
with b, b, b, b,... not with f,e, f, d, f,... and not with b, b, ¢, b, e,-—in 
the case of an f-classed or )-classed rabbit. 


Summary. 


In the present paper I have wanted to see whether there is a cer- 
tain relation between the strength of the ammonia detoxicating liver 
power, and the rate of blood sedimentation. 

For the examination of hemosedimetric values I used my own 
micro method with 0.05 c.c. of blood. Astothe test of detoxicating 
liver function, Sato-Sakurada’s method was used. However, the 
liver function test was not repeated three times, but only once, that is, 
during the experiment proper. The rate of blood sedimentation was 
examined, and then an intraperitioneal injection of 3% ammonium 
chloride in an amount of 10 c.c. per body weight was performed. Then 
the rate of blood sedimentation was again examined. In /-classed 
animals or in animals with high-classed liver power, the rate remains 
the same in spite of the injection in a majority of cases, and in the 
or c-classed, or the ones with low-classed liver power, the rate is either 
increased or decreased. 


Conclusions. 


The relation between the velocity of blood sedimentation and the 
detoxicating liver power in rabbits has been studied using my micro 
method of hemosedimentation. And it has been found that the rate 
of blood sedimentation will not change in spite of intraperitoneal in- 
jection of ammonium chloride in a majority of animals with strong 
liver power, while in rabbits with weak liver power the rate is either 
increased or decreased. 











Uber den Einfluss der Volumveranderungen der Blutiliissigkeit 
auf die zirkulierende Blutmenge im normalen 
und pathologischen Zustand. 


III. Mitteilung: Die Veranderungen der zirkulierenden Blutmenge durch 
Aderlass bei gesunden sowie Kantharidin- und Urantieren. 


Von 


Seiichi Takahashi. 
(i &@ # —) 
(Aus dey Medizinischen Klintk von Prof. Dr. T. Kato, 


Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Es ist von vornherein verstiindlich, dass wenn ein Teil der zir- 
kulierenden Blutmengen durch einen Aderlass aus dem Kreislauf ent- 
nommen worden ist, die zirkulierende Blutmenge zum mindesten fiir 
eine kurze Zeit eine Abnahme erfihrt und infolgedessen mannigfache 
Stérungen im Kreislauf sich einstellen,es liegt aber auch auf der Hand, 
dass der Organismus befiihigt ist, durch die ihm zuakommenden Regula- 
tionsvorgiinge die zirkulierende Blutmenge méglichst schnell auf 
ihren normalen Zustand wiederzubringen und somit auch die Kreis- 
laufstérungen zu beheben. 

Nach literarischen Angaben sahen Whipple, Robscheit und Hooper,» 
Plesch, Oerum und Smith” u.a. nach Aderliissen die Blutmenge sich 
rasch erholen. Ito” an hiesiger Klinik hat an Aderlassversuch bestitigt, dass 
beim normalen Kaninghen die durch Aderlass verlorene Blutmenge gleich nach 
dem Aderlass grisstenteils und nach 30 Minuten fast vollstiindig ersetzt wurde, 
wiihrend sie beim durch Gewebsgift geschiidigten Kaninchen selbst im Ablauf 
von3 Stunden nach der Blutentnahme noch kaum vollkommen wiederhergestellt 
wurde. Vanden Velden” und Livy” sprachen die Meinung aus, dass je 


1) Whipple, Robscheit and Hooper, Americ. Journ. Physiol., 1920, 58, 152. 
2) Plesch, Oerum und Smith; zit nach Bethes Handbuch d. normalen und 


pathologischen Physiologie, Berlin 1928, VI, 689. 
3) Ito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 198. 
4) Van den Velden, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1909, 61, 37. 
5) Lévy, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1916, 120, 131. 
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nach der Grésse der durch Aderlass entnommenen Blutmenge die Gewebsfliis- 
sigkeit schnell oder langsam aus Geweben zu Blutbahn zufliesse, damit die 
Blutmenge kompensatorisch reguliert werden kénne ; nach Becher® kénnen 
nach Aderlass 45-59% der entnommenen Blutmenge durch Gewebssaft ersetzt 
werden. Magnus” hat aber beim gesunden Hund den Aderlass vorgenommen 
und dabei festgestellt, dass falls die entnommene Blutmenge 8% der urspriing- 
lichen Blutmenge des betreffenden Hundes nicht iiberschritten hat, das Blut 
nach dem Aderlass eher mehr konzentriert ist als vor dem Aderlass, V eil* 
machte die Beobachtung, dass das Blut bis zum Ablauf von 8 Stunden nach dem 
Aderlass deutlich verdiinnt ist, hernach jedoch allm&hlich an Konzentration 
zunimmt, bis schliesslich die Himoglobinkonzentration des Blutes nach 24 Stun- 
den einen héheren Wert aufweist, als die vor dem Aderlass ermittelte. Nach 
diesen Feststellungen kann die Annahme, dass die Blutmenge nach Blutent- 
ziehung lediglich durch Zufluss der Gewebssifte allein zu friiherer Grisse wie- 
derhergestellt werden kénne, durchaus nicht akzeptiert werden, denn, wenn der 
Blutverlust durch Gewebssiifte allein ersetzt werden kinnte; sollte die Hiimo- 
globinvermehrung nie zustande kommen. 

In Bezug auf den Wiederersatz der Blutmenge nach Aderlass trug 
ich zuniichst dartiber Bedenken, ob der Ersatz der verlorenen Blutmen- 
gen nur durch Zufluss des Gewebssaftes bewerkstelligt werden kinnte, 
oder ob dabei ausserdem noch die Mobilisierung des in sog. Blut- 
depots reservierten Blutes eine gewisse Rolle spiele ; um mich dariiber 
zu orientieren, habe ich Versuche in folgender Weise angestellt: Es 
wurden normalen Kaninchen von dem Aderlass unmittelbar nachfol- 
gendem Zeitpunkt ab die Blutproben mehrere Male in kurz aufeinan- 
derfolgenden Zeitabstinden entnommen, an diesen Blutproben wurden 
die zirkulierende Blutmenge, Plasmamenge und das Erythrozyten- 
volum genau gemessen. Demniichst habe ich damit beschiiftigt, er- 
stens unter Zugrundelegung der gegenseitiger Zahlenverhiiltnisse von 
dreierlei oben ermittelten Werten mich davon zu iiberzeugen, inwie- 
weit die zirkulierende Blutmenge sich nach Blutverlusten erholen 
kann, zweitens eine Entscheidung dartiber zu treffen, ob die Erholung 
der Blutmenge durch Zufluss des Gewebssaftes allein bewerkstelligt 
werden kann, oder ob es sich dabei um etwaige kompensatorische 
Mobilisierung des Blutes aus Blutdepots handelt. 

Da die Verminderung der Blut- bzw. Plasmamenge durch Ader- 
lass in erster Linie durch Zufluss des Gewebssaftes in die Blutbahn 
ersetzt wird, so muss nach Aderliissen ein lebhafter Fliissigkeitsaus- 
tausch zwischen Gewebe und Blutbahn durch die Endothelrihre der 





6) Becher, Ztschr. f. klin. Med., 1921, 90, 7. 
7) Magnus, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1900, 44, 81. 
8) Veil, Ergeb. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1917, 15, 139. 
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Kapillaren hindurch stattfinden. Wenn aber die Gewebe oder Ge- 
fiissendothelien durch irgendein Gift geschiidigt sind, dann erfiihrt der 
Fliissigkeitswechsel zwischen dem Gewebe und dem Blut Veriinde- 
rungen, es werden demgemiiss auch der Wasseraustausch zwischen 
beiden nach dem Aderlass Abweichungen von der Norm auftreten. 

In vorliegender Versuchsreihe wurden an gesunden sowie Kan- 
tharidin- bzw. Urankaninchen vor und nach dem Aderlasse wiederholt 
in bestimmten Zeitabstiinden die zirkulierende Blutmenge, Plasma- 
menge und Erythrozytengehalt ermittelt, um daraufhin zu priifen, auf 
welche Weise die Regulierung der Blutmenge in derart geschiidigtem 
Gewebe bzw. Endothel nach dem Aderlass sich vollzieht. 

Versuchsmethodik: Nachdem man gesunde Kaninchen 24 
Stunden lang hatte hungern lassen, liess man jedes Versuchstier auf 
einem auf die Kérpertemperatur elektrisch erwiirmten Tierhalter lie- 
gen und fiihrte an der Carotis den Aderlass von 10-20 cem pro kg 
Kérpergewicht aus, und vor und nach dem Aderlass wurde die zirkulie- 
rende Blutmenge gemessen. Die fiir Aderliisse beanspruchte Zeit be- 
trug 40 Sek. bis 3 Min. 

Die Blutmenge wurde 30 Minuten vor dem Aderlass, dann in direk- 
tem Anschluss an den Aderlass, dann 30 Min., 60 Min. (mitunter 90 
Min.) und 120 Min. danach gemessen. Die Messung der zirkulierenden 
Blutmenge geschah mittels der Trypanrotmethode nach dem Prinzip 
von Seyderhelm und Lampe,” wie es inerster Mitteilung™ geschil- 
dert wurde. 


I. Versuch an gesunden Kaninchen. 


Bei jedem von 8 gesunden Kaninchen wurde ein Aderlass von 10 
ccm pro kg Kérpergewicht durchgefiihrt, wobei die zirkulierende Blut- 
menge wie in Tab. 1 dargelegt, unmittelbar nach dem Aderlass in allen 
Fiillen Verminderung aufwies, die im Mittel 15,4 %(8,7-27,7 % ) betrug. 
In Versuch 2 nahmi sie ausgesprochen stark ab. Die Abnahme der 
zirkulierenden Blutmenge entsprach der entnommenen Blutmenge 
nicht ; unter siimtlichen 8 Fiillen war sie in 5 Fiillen (Versuch 1, 3, 5, 
7 und 8) kleiner als die Aderlassmenge, wiihrend sie in 3 Fiillen ( Ver- 
such 2, 4 und 6) griésser war als dieselbe. 

Es gab keine Fille, in denen die durch Aderlass verlorene Blutmenge in 
dem Aderlass unmittelbar nachfolgender Zeit bis auf die urspriinglich Héhe oder 





9) Seyderhelmund Lampe, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1925, 27, 245. 
10) Takahashi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 25, 531. 
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Tabelle 1. 
Veriinderung der zirkulierenden Blutmenge nach 
Aderlass bei normalen Kaninchen. 





Zirkulierende . | Erythrozyten- 
Plasmamenge | . . 

















Zeit d. Blutmenge volum 
& Blutmengen- be e - be » 
bestimmung S ot tee r=] eae E agi. .s 
| Vor 30 Min. | 58,0) 129,5) 62,6 54,4 | 26,3 | | 75,1 | 36,3 
| 9070 | Aderlass (20 cem in 2/40") : | 
_ Nach 80Sek. | 52,3) 116,5 56,3/—10,0| 55,6; 26,8/+ 2,2) 60,9) 29,0 18,9 
. ‘ » 380Min, 45,0 119,7, 57,8/— 7,5) 65,8) 31,8/+-20,9| 53,9) 26,6 —28,2 
0 ~ GO w» 41,3) 123,5' 59,7 4,6) 72,5) 35,0/+-33,3) 51,0! 24,6 32,1 
» 120 » 41,0, 144,9 70,0/+-11,9)| 85,5) 41,3)+-57,2| 69,4) 83,5 7,6 
| | Vor 30 Min. | 54,3) 152,5) 72,6 | 69,7| 33,2 82,8| 39,4 
2100 | Aderlass (21 cem in 1/15”) 
PY ia Nach 75 Sek. | 50,0 5 |—27,7| 55,1! 26,2|—20,9| 55,1) 26,2 |—33,4 
~ ” 30 Min. | 44,7) 119,1) 56,7 21,9| 65,8] 31,3;— 5,5/| 53,2) 25,3 |—35,7 
. ” 60 4 43,6 120,0) 57,1 |—21,3) 67,7| 32,3;— 2,9) 52,3) 24,9|—36,8 
os 3280 wo 41,3) 120,83) 57,3;/—21,1| 70,6) 33,6|)+ 1,3 41,7) 19,8 49,6 











| Vor 30 Min. | 53,3) 133,1| 72,7 62,2, 34,0 | 70,9} 38,7 
1830 Aderlass (18 cem in 457) 
3 | Nach 50 Sek. | 47,3/ 115,5! 63,1/—13,2) 60,8, 33,2 — 2,2) 54,6 29,8 |— 23,0 
" | » 80 Min.| 44,3) 118,7| 64,8/—10,8, 66,3) 36,2 + 6,6] 52,5 —25,9 
? » 60 ,, |40,8)114,2) 62,4|/—14,2) 67,6 36,9'+ 8,7] 46,6 34,3 
| ., 120 » |39,81196,0| 68,8\— 5,8| 75,9! 41,5!429,0| 50,1 29,3 
| 


Vor 30 Min. | 44,5 111,4) 60,9| 61,8| 33,8 49,6 | 27,1 
1830 | Aderlass (18cem in 2/20”) | | 

| Nach 40 Sek. | 41,5, 92,3) 60,4|—17,1) 54,0) 29,6 |—12,6| 38,3) 20,9 
: | » 80 Min.) 36,8 100,4) 54,8 9,8 63,5/ 34,7 |4+- 2,7) 36,9) 20,6 





° » 90 4, | 34,0) 102,7] 56,2/— 7,8| 67,8] 37,0/+- 9,7] 34,9] 19,1 |—29,6 
| » 180 ,, | 32,6) 112,8} 61,6/+ 1,2| 76,0] 41,5|+23,0| 46,8| 25,6|— 5,6 
Vor 30 Min. | 42,3 118,2) 59,1 68,2) 34,1 50,0 25,0} 
Aderlass (20 cem in 55”) | 
06 : \ A 
5 S080 | Nach 50 Sek. | 35,6 107,0' 53,5 — 9,4] 68,9) 34,4 1,0| 88,1! 19,0 23,8 
? . | »  80Min.| 35,3! 114,4 57,2'\— 3,2] 74,0] 37,0/+ 8,5| 40,4) 20,2/—19,2 
= J o 90 5 34,3, 116,1 58,0 — 1,8] 76,3) 38,1 11,9} 39,8: 19,9 20,4 
» 180 ,, | 32,3) 115,5) 57,7'— 2,3] 78,2} 39,1 /+-14,7| 37,3) 18,6 |—25,4 
| Vor 30 Min. | 43,3) 130,38) 55,9 73,9 31,7 56,4) 24,2 


| Aderlass (23 ccm in 2/40/) 
| Nach 50 Sek. | 39,3) 102,1/ 43,8'—21,6| 62,0 26,6 —16,1/) 40,1/| 17,2 —28,9 





P | » 30Min. 37,6 102,5) 44,0 —21,3| 64,0! 27,5 |—18,3) 38,6| 16,5|—31,7 
| » 90 , | 84,3 115,1| 49,4 —11,6| 75,9| 32,6/+4 2,7! 39,2) 16,8'—30,5 
| » 180 ,, 33,3) 128,3) 55,1 — 1,5] 78,9) 33,94 6,8) 49,4) 21,2|—12,4 
| Vor 30 Min. | 44,3! 149,6| 59,8| 94,5| 37,8| | 55,1] 22,0 


Aderlass (25 eem in 70”) 


Nach 40 Sek. | 39,5/ 126,1| 50,4/—15,7} 84,2) 33,7/—10,9| 41,9] 16,8|—23,9 





“| 5 | »  80Min.| 38,3] 130,2) 52,1 —13,0| 80,3| 32,1|—15,0| 49,9] 20,0|— 9,3 
id ” 90 » | 35,6) 139,6| 55,8 — 6,7) 89,9| 36,0|— 4,9| 49,7) 19,9/— 9,8 
| 4» 180 ,, | 36,3) 145,8| 58,3\— 2,5/ 92,9) 37,2|— 1,7/| 52,9] 21,2/— 4,0 

| } | ' 


} 
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Zirkulierende 


Erythrozyten- 


ia = at Blutmenge Plasmamenge volum 
| ee Zeit d. 26 
BITES Blutmengen- | # - = . » a 
A 2 ‘ => = = of = of = 
read bestimmung || ge | 8) “.s e |j*e| “. s |[@e| “5 
0 3 mM! s oo|#s o oo|€s Sc |/o9o|; &S 
< si ¥ , ~ a = = = ~ = ~ — 
Vor 30 Min. 39,0 127,7 70,5 77,9, 43,0 | 49,9; 27,6 
1810 Aderlass (18 cem in 65”) | 
8 Nach 45 Sek. 34,0 116,6 64,4'— 8,7 73,7 40,7'+- 5,4| 37,9) 20,9|—24,0 
. E ‘a 30 Min. 31,3 120,8 66,7 — 5,4. 83,0 45,8 + 6,5) 37,8) 20,9|—24,2 
we 90 4, 30,0 120,5 66,6 — 5,6 84,4 46,6 8,3| 36,1) 19,9 |—27,6 
= (ee 2,2 88,6) 48,9\|+13,7| 36,3) 20,0 |—27,2 
Vor 30 Min. | 41,0 138,6 72,2 82,0) 42,7 56,6 29,5 
1920 | Aderlass (38 cem in 2/40”) | 
9 ve Nach 60Sek. 35,6! 97,2 50,6;'—29,9 62,6 32,6 —23,6' 34,6 18,0|—38,9 
, ” 30 Min. 32,0'117,9 61,4|—14,9 80,2) 41,8 — 2,2) 37,7) 19,6|—33,4 
» 90 ,, | 30,3/125,6 65,4/— 9,4) 87,5| 45,6/+ 6,7  37,1| 19,3|/—34,4 
» 180 ,, | 28,6)134,7 70,1/— 2,8; 96,2; 50,1'+17,3, 38,5; 20,0|—32,0 
Vor 60 Min. | 41,0 166,3° 79,2 98,1 | 46,7 | 68,2) 32,5 
2100 Aderlass (42 cem in 50”) 
10 a Nach 40Sek. 31,7) 124,0| 59,0 —25,4) 84,7| 40,3 —13,6| 39,3) 18,7 —42,4 
” 60 Min. 30,8 135,4) 64,5 —18,6) 93,7) 44,6 — 4,5| 31,7) 15,1’ —53,5 
» 120° ,, 27,6 137,7| 65,6 17,2 99,7| 47,5 1,6| 38,0) 18,1 —44,3 
» 180 ,, | 27,0 145,2) 69,1 —12,7 106,0| 50,5 8,0| 39,2) 18,7 |—42,5 
Fig. 1. Verinderung der zirkulierenden Blutmenge dariiber ersetzt wur- 
nach Aderlass bei gesunden Kaninchen (Versuch 4). de, wobei aber ein 
ited Teil der Blutverluste 
= —-—.— Plasmamenge in dem meisten Fiil- 
ae: Te len ersetzt werden 
seer konnte. Die gréssere 











Abnahme in Versuch 
2.4 und 6, welche die 
entnommene-_ Blut- 
menge _ iiberschritt, 
diirfte dahin gedeu- 
tet werden, dass die 
Blutdepots,vornehm- 
lichdas Gefiisssystem 
im Splanchnicusge- 
biet in den Zustand 


der Erschlaffung geraten, was zur Blutansammelung in derartigen Gefiissprovin- 
zen Veranlassung gibt und somit auch zu iibermissiger Verminderung der zir- 


kulierenden Blutmenge fiihrt. 


Keith! hatan27 Fallen von verwundeten, vonSchock getroffenenSoldaten 
die Messung der zirkulierenden Blutmenge ausgefiihrt und fand, dass die zirku- 


11) Keith, Med. Res. Council, Spec. Rep. Nr. 27, 704, London: zit. nach Hirsch- 
feld und Hittmeiers Handbuch der allgemeinen Hamatologie, Berlin 1932, 1, 707. 
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lirerende Blutmenge 50-85%, des normalen Wertes, die Plasmamenge 62-902, 
des normalen betrug. 


Beim Aderlass von grisseren Mengen, niimlich bei der Blutent- 
nahme von 20 cem pro kg Kiérpergewicht (Versuch 9 und 10) erwies 
sich dennoch die Abnahme der zirkulierenden Blutmenge in dem Ader- 
lass unmittelbar nachfolgender Zeit als nicht so tibermiissig. Nach 
diesem Versuchsergebnis diirfte eine iibermiissige Abnahme weniger 
auf den Schock als auf die Eigentiimlichkeit des betreffenden Organis- 
mus zuriickzufiihren sein. 

Die zirkulierende Blutmenge in halbstiindigem Ablauf nach dem 
Aderlass nahm im allgemeinen mehr zu als in demselben unmittelbar 
nachfolgender Zeit und hatte die Neigung, sich dem Wert vor dem 
Aderlass zu niihern ; die Abnahme betrug hier also 11,6 % (3,2-21,9% ). 
60-90 Minuten nach dem Aderlass riickte die zirkulierende Blutmenge 
in vorwiegender Mehrzahl der Fille an den Wert vor dem Aderlass 
immer niiher heran und kam mitunter (Versuch 5) auf den anniihern- 
den Vorwert zuriick. Nach 2 Stunden fand sich zuweilen derjenige 
Fall (Versuch 1), in dem sie den Ursprungswert itiberschritt. Aber 
auch gab es andererseits denjenigen Fall (Versuch 2), in dem sie noch 
gar keinen Riickgang aufwies. Nach dreistiindigem Ablauf konnte 
die zirkulierende Blutmenge in den siimtlichen, zur Beobachtung ge- 
langten Fiillen zum Ursprungswert wiederhergestellt werden. 

Die Plasmamenge in dem Aderlass unmittelbar nachfolgender 
Zeit fiel sehr verschiedentlich aus, indem sie in wenigen Fiillen (Ver- 
such 1 und 5) um ein geringes zunahm als vor dem Aderlass, wiihrend 
sie jedoch meistens (6 Fiille) kleiner wurde als vor dem Aderlass, die pro- 
zentuale Abnahme betrug im Mittel 11.3% (2,2-20,9%). Bei Fiillen 
(Versuch 2 und 6), in denen die Blutmenge aufs intensivste abnahm, 
zeigte die Plasmamenge auch die stiirkste Abnahme. 

Was die Plasmamenge in halbstiindigem Ablauf nach dem Ader- 
lass anbelangt, niiherte sie sich, abgesehen vom Versuch 1, wo sie als 
in dem Aderlass unmittelbar nachfolgendem Zeitpunkt ein wenig ab- 
nahm, in den meisten Fillen dem Ursprungswert oder tibertraf in 
mehreren Fillen (Versuch 1,3,4,5 und 8)denselben. Nach 1-1}Stun- 
den iiberstieg die Plasmamenge in immer grisserem Masse den Ursp- 
rungswert, mitunter niiherte sie sich aber beinahe an denselben heran. 
Nach 2-3 Stunden lag sie nur in einem einzigen Fall (Versuch 7) von 
dem Anfangswert ein wenig entfernt. 

Hieraus geht klar hervor, dass die Plasmamenge durch Aderliisse 
nur in geringem Masse abnimmt. Und mit dem Zeitablauf riickt sie 
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allmiihlich an den Vorwert immer niiher heran und iiberschreitet nach 
2-3 Stunden denselben, den Riickgang der zirkulierenden Blutmenge 
auf die friihere Grisse fordernd. 

Furuhashi'» hat an Menschen Aderlissse von 300-600 ccm durchgefiihrt 
und den Nachweis erbracht, dass die Plasmamenge in dem Aderlass unmittelbar 
nachfolgender Zeit nur in einem von 6 Fillen eine Zunahme aufweist und in an- 
deren 5 Fiillen abnimmt, wihrend sie nach einer Stunde schon mehr zunimmt als 
vor Aderlissen. Gestiitzt auf dieses Resultat hat er hervorgehoben, dass die 
eine Stunde nach dem Aderlass auftretende Zunahme der Blutmenge nicht durch 
die Hydrimie, sondern durch die Hyperplasmiimie verursacht werden miisse, 
und dass mithin Blutverluste nur durch den Gewebssaft allein ersetzt werden 
kénnten. 

Was das Erythrozytenvolum nach Aderliissen betrifft, nahm es 
unmittelbar nach den Aderlass in dem siimtlichen Fiillen ab, die pro- 
zentuale Abnahme betrug im Durchschnitt 28,8 % (18,9-33,4% ). Nach 
30 Minuten aber war das Erythrozytenvolum in den meisten Fiillen 
(Versuch 1, 2, 3, 4, 6 und 8) mehr vermindert als die Werte in dem 
Aderlass unmittelbar nachfolgender Zeit ; es gab jedoch darunter die- 
jenigen Fiille (Versuch 5 und 7), in denen es eine geringe Zunahme 
aufwies. Nach 2-3 Stunden herrschte in der Mehrzahl der Fiille eine 
Neigung zur Anniiherung an Ursprungswerte. 

Kurzum, die durch Aderlass voriibergehend verminderte Blut- 
menge strebt bald darauf der friiheren Grésse zu, und diese Tendenz 
tritt nach einer Stunde immer stiirker hervor, so dass die Blutmenge 
nach mehr als 2 Stunden gelegentlich tiber den Wert vor dem Ader- 
lass hinaussteigt. Im Hinblick auf die Tatsache, dass im friiherer 
Phase nach erfolgtem Aderlass das Erythrozytenvolum, trotz erheb- 
licher Vermehrung der Plasmamenge, abnimmt, diirfte die Zuneigung 
der Blutmenge zum Wert vor dem Aderlass wenigstens in dem Ader- 
lass unmittelbar nachfolgender Zeit durch Zufluss des Gewebssaftes 
vollfiihrt werden. Im zweistiindigem Ablauf weist das Erythrozyten- 
volum in manchen Fiillen eine graduelle Zunahme auf. Demnach muss 
aber auch angenommen werden, dass es sich in dieser spiiteren Phase 
nicht allein um den Zufluss der Gewebsfliissigkeit, sondern auch zug- 
leich um die Mobilisierung des Blutes aus den Blutdepots handelt. 

Nach Nonnenbruch'® regulieren die Kapillaren nach dem Aderlassdie re- 
duzierte Blutmenge, indem sie unter reflektorischer Kontraktion auf dieselbe 
mitwirken. Bei der Abnahme der zirkulierenden Blutmenge durch Aderlass 
dringen zwar sowohl die Kérperfliissigkeit wie auch das Blut, wie oben ange- 


2) Furuhashi, Aichi Igakkai Zasshi, 1929, 36, 1707. 
3) Nonnenbruch, Miinch. med. Wochenschr., 1925, 2004. 
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fiihrt, aus Geweben resp. Blutdepots in die Blutbahn ein, um dadurch das Blut- 
defizit zu ersetzen, aber andererseits ist es denkbar, dass gleichzeitig damit die 
Gefissé auch ihrerseits regulatorische Kontraktionen eingehen, damit der Blut- 
druck auf einer bestimmten Hoéhe erhalten werden, somit auch die Gleichge- 
wichtslage im Zirkulationssystem ungestoért fortbestehen kann. 


Il. Versuche an mit Gewebsgift geschi- 
digten Kaninchen. 


Es ist von vornherein zu erwarten, dass bei Schiidigungen der 
Gewebe und Kapillarendothelien durch Gewebsgifte die nach Ader- 
liissen eintretende Veriinderung der Blutmenge sich in ihrem Verlauf 
anders als sonst verhiilt. In dieser Erwiigung habe ich in vorliegen- 
der Versuchsreihe an Kaninchen, bei denen ich durch Vergiftung mit 
Kantharidin oder Urannitrat die Gewebsschiidigung hervorgerufen 
hatte, zuniichst Aderliisse vorgenommen und dann die danach auftre- 
tende Veriinderung der Blutmenge zeitlich verfolgt. 


Versuch an Kantharidinkaninchen. 


Bei gesunden Kaninchen wurde von 0,1% Kantharidinlisung (in 
Essigiither gelist)0,5 cem d.h. 0,5 mg pro kg, subkutan injiziert ; nach- 
dem 24 Stunden spiiter durch Harnuntersuchung das Auftreten der 
Vergiftung sichergestellt worden war, wurden an ihnen in ganz analo- 
ger Weise wie bei Gesunden Aderliisse von 10 ccm pro kg Kirperge- 
wicht vorgenommen und alsdann die Bestimmungen von Blutmenge, 
Plasmamenge und Erythrozytenvolum ausgefiihrt (Tab. 2). 

Die zirkulierende Blutmenge bei Kantharidinvergiftung wurde 
deutlich vermehrt gefunden als die bei gesunden Kaninchen; sie be- 
trug im Durchschnitt 73,8 cem pro kg. Wie aus Tab. 3 ersichtlich, 
zeigte die zirkulierende Blutmenge unmittelbar nach einem Aderlass 
von 10 ccm pro kg eine durchschnittliche Abnahme von 15,4 % (10,4- 
15,9%). In einem Fall (Versuch 1) war die Abnahme kleiner als die 
entnommene Blutmenge, wiihrend sie in anderen 2 Fiillen im grossen 
und ganzen mit der Aderlassmenge tibereinstimmte. 

Es scheint eine ungefihre Proportionalitiit zwischen dieser nach dem Ader- 
lass auftretenden Blutmengeninderung und dem Harnbefund zu bestehen. In 
Versuch 1 z. B. erwies sich das Harneiweiss als am geringsten, ebenso auch die 
zirkulierende Blutmenge vor dem Aderlass geringer als in anderen 2 Fillen 
(Versuch 2 und 3). Dieser Fall steht also beziiglich der unmittelbar nach dem 
Aderlass auftretenden Veriinderung der zirkulierenden Blutmenge gesunden 
Fallen am niichsten. 
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Tabelle 2. 


Veriinderung der zirkulierenden Blutmenge nach 
Aderlass bei Kantharidinkaninchen. 





Zirkulierende . Erythrozyten- 
Plasmamenge : : 





7.3 o¢ Blutmenge volm 
: Zeit d. os — 
ms Blutmengen- g = be c bp e be “a 
bestimmung (3S) 6 |* 2] “".s gs i@ gi “xo So is ain 
mt At Ss) o:c|&s ° oo £8 ) coo|/es 
= = - — | — = — —_ = = a _— 
| Vor 1 Std. 45,0 143,1 70,5 78,7 38,7 64,4 31,7 
2030 Aderlass (20 cem in 35”) 
tees Nach 1 Min, | 37,0 128,2 63,1'—10,4 80,8 39,8 2,7| 47,4 23,3 —26,4 
‘ ” 1 Std. 32,3 131,7 64,9 — 8,0 89,2 43,9 +13,3) 42,5, 20,9'—34,0 
” 3 31,0 132,1 65,1 7,7, 91,1 44,9 |+-15,8;| 40,9) 20,1 —36,5 
Vor 1 Std. 41,6 145,2 78,5 84,8) 45,8 60,4 32,6 
1850 Aderlass (18 cem in 90”) 
2 6 Nach 1 Min. | 38,6 125,2! 67,7(|—13,8| 76,9) 41,6'— 9,3) 48,3) 26,1 —20,0 
” 1 Std. | 36,3 120,0 64,9 |—17,3 76,4/ 41,3|— 9,9) 43,6; 23,6 —27,8 
Se | 35,6 119.3, 64,5|—17,8| 76,8) 41,5|— 9,4) 42,5| 23,0 —29,6 
Vor 1 Std. 49,0 129,0 72,5 65,8) 37,0 | 68,2) 35,5 
1780 Aderlass (20 cem in 60”) | | 
3 “3 Nach 1 Min. | 42,6 108,5' 60,9{—15,9,| 62,3| 35,0/— 5,5!) 46,2) 25,9|—26,9 
9 1 Std. 41.3 107,7 60,5'—16,5' 63,2) 35,5|— 3,9| 44,5) 25,0|'—29,6 
” 2 w» 39,5, 106,9 60,0 |—17,1 64,7 | 36,3;— 1,7| 42,2) 23,7 |—33,2 
' } 
Fig. 2. Verinderung der zirkulierenden Eine und zwet 


Blutmenge nach Aderlass bei Kantharidinka- Stunden nach dem 


Aderlass liess die zir- 
’ kulierende Blutmen- 
ge in Versuch 2 und 
3 kein Anzeichen zum 
Rickgang auf die frii- 
here Grisse erkennen, 
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‘cies 1 wiihrend sie in Ver- 
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— ik iliac Weise wie bei Gesun- 
en ee en ee den zum Riickgang 
geneigt war. Dieser 
Riickgang auf die frii- 
here Grisse war je- 
doch im Grad bei weitem entfernt von demselben bei Gesunden, der 
Wert in zweistiindigem Ablauf zeigte gegeniiber demselben vor dem 
Aderlass noch eine Abnahme um 7,7%. 

Aus der Plasmamenge nach Aderliissen liisst sich mutmasslich auf 
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die Verhiiltnisse der Gewebssaftverschiebung schliessen. In Versuch 
1 nahm die Plasmamenge niimlich unmittelbar, dann eine und zwei 
Stunden nach dem Aderlass gegeniiber dem Vorwert immer mehr zu, 
was sicherlich als das Zeichen zum Ersetzen des Blutverlustes anzu- 
sprechen war. In Versuch 2 blieb sie in dreien Phasen, niimlich un- 
mittelbar, eine und zwei Stunden nach dem Aderlass konstant. In 
Versuch 3 hatte die Plasmamenge in der ersten und zweiten Stunde 
nach dem Aderlass die Neigung zu allmiihlicher Zunahme, welche je- 
doch iiusserst spiirlich war. 

Das Erythrozytenvolum erfuhr in den siimtlichen Fiillen eine Ab- 
nahme und zwar derart, dass es mit dem Zeitablauf immer mehr ab- 
nahm. 

Alles in allem konnte erschlossen werden, dass bei Kantharidin- 
kaninchen die zirkulierende, durch Aderlass verminderte Blutmenge 
selbst im Ablauf von 1-2 Stunden wenig die Neigung zum Riickgang 
auf die friihere Grisse hatte. Nur im einem Fall, dem eine geringere 
Vergiftung zugedacht wurde, konnte die wenn auch geringfiigige 
Zuneigung der zirkulierenden Blutmenge zu friiherer Grisse erwie- 
sen werden, was jedoch nur deshalb, weil die betreffende Plasma- 
menge um ein geringes an den Vorwert heranriickte, in Erscheinung 
trat. 

Das Erythrozytenvolum hatte in den siimtlichen Fiillen keine Hin- 
neigung, auf den Wert vor.dem Aderlass zuriickzukehren. Es ist dies, 
wie in erster™ und zweiter Mitteilung™ geschildert, darauf zuriickzu- 
fiihren, dass bei Kantharidinvergiftung die Verkleinerung der Blut- 
depots sich einstellt und infolgedessen der Blutersatz aus denselben 
nur in ganz spiirlichem Masse erfolgt. 


Versuch an Urankaninchen. 


Nachdem man gesunden Kaninchen 1 ccm 1%iger Urannitrat- 
lésung pro kg subkutan injiziert und 2 Tage danach durch Harnunter- 
suchung sich von dem Auftreten der Vergiftungserscheinung itiber- 
zeugt hatte, wurde in ganz gleicher Weise wie vorher die Untersuch- 
ung angestellt. 

Die zirkulierende Blutmenge bei Uranvergiftung zeigte in Ana- 
logie zu Kantharidinvergiftung eine deutliche Zunahme, sie betrug 
niimlich im Durchschnitt 76,4 cem pro kg gegeniiber dem Mittelwert 
von 61,2 ccm bei gesunden Kaninchen (Tab. 3). 


14) Takahashi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 25, 550. 
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Tabelle 5. 
Veriinderung der zirkulierenden Blutmenge nach 
Aderlass bei Urankaninchen. 
Zirkulierende ‘ Erythrozyten- 
162 Blutmenge | Plasmamenge ” volum 
' Zeit a. 5 cas a 
fa Blutmengen- 1s 2 oe » ay » } - a 
bestimmung (#5; €¢ |j* si “.o/] 8 i* Bi “wo ] 8 I[*®B! “MA 
midi os |1o9e)8°s | 2 |es|ee 2 |e9)\€s 
Vor 1 Std. 42,6 128,8 73,6 73,9 42,2 54,9; 31,4 
1750 Aderlass (18 cem in 3’) | 
1 | os Nach 5 Min. | 34,3) 109,1 62,5 15,3 71,7) 41,0'\— 3,0) 37,4; 21,3 31,9 
» 1 Std. |29,0115,5 66,0'—10,3) 82,0, 46,8/+-10,9 33,5) 19,2 —39,0 
| ” S «ws 26,6 118,5 67,7 8,0 87,0 49,7 +17,7) 31,5) 18,0 —42,0 
Vor 1 Std. 35,3) 149,9) 76,5 97,0| 49,5 52,9 27,0 
1960 Aderlass (20 cem in 40/ 
2 vse Nach 1 Min. | 32,6/127,1 64,8/—15,2) 85,7| 43,7 11,6; 41,4 21,1 21,7 
9 1 Std. | 28,8) 123,4 62,9) 17,7 | 87,9} 44,8;|— 9,4) 35,5 18,1} —33,3 
» 2 » |27,0/119,6 61,0/—20,2 87,3| 44,5|—10,0| 32,3) 16,2 —38,9 
| | | 
| Vor 1 Std. 48,3, 136.7| 79,0 70,7, 40,9 66,0 38,1 
| 1730 Aderlass (17 cem in 50”) | 
3 = Nach 1 Min, {41,5 115,9! 67,0 —15,2 67,8 39,2 — 4,1) 48,1) 27,8|—27,1 
| ” 1 Std, | 38,3 107,7) 62,2 21,2 66,4) 38,4 — 6,1| 41,2) 23,8 |—37,6 
| on 8 » 36,3 107,4, 62,1 —21,4 68,4, 39,56:— 3,2. 39,0) 22,6|—40,9 
' 


Fig. 3. Veriinderung der zirkulierenden Blut- 
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Die nach dem 
Aderlass_ eintretende 
Verminderung der zir- 
kulierenden Blutmen- 
ge erfolgte bei Uran- 
kaninchen in einiger- 
massen erheblicherem 
Masse als im Kantha- 
ridinversuch, sie belief 
sich auf durchschnitt- 
lich 15,2% (15,2- 
15,3%). 

Im Ablauf von 1- 
2 Stunden nach dem 


Aderlass war sie in Versuch 1 ein wenig zu friiherem Niveau hinge- 
2 und 3 keine Neigung dazu erkennen 


neigt, wiihrend sie in Versuch 


liess, sondern bis zum Ablauf von 2 Stunden immer mehr abnahm. 
Die Plasmamenge erfuhr unmittelbar nach dem Aderlass in den 
siimtlichen Fiillen eine Abnahme, welche im Mittel 6,2 % (3,0-11,690) 
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betrug. Nach einer Stunden iiberschritt die Plasmamenge in Versuch 
1 ausnahmsweise den Ursprungswert um 10,9%, in Versuch 2 und 3 
konnte sie dagegen die Hihe vor dem Aderlass nicht erreichen; ja 
sogar in Versuch 2 und 3 wollte sie selbst nach 2 Stunden die Werte, 
auf welche sie unmittelbar nach dem Aderlass abgefallen war, nicht 
mehr iibersteigen. 

Das Erythrozytenvolum wurde ihnlich wie bei Kantharidinver- 
giftung in den simtlichen Fiillen vermindert gefunden und zeigte nach 
1 und 2 Stunden keine Neigung, an den Wert vor dem Aderlass niiher 
heranzutreten, wie dies bei gesunden Kaninchen der Fall war. 

Nach obigen Ergebnissen tritt bei den mit Uran oder Kantharidin 
vergifteten Kaninchen die Wiedererhéhung der durch die Phlebotomie 
verminderten Blutmenge auf den Ursprungswert im Vergleich zu ge- 
sunden Kaninchen recht betriichtlich verzigert ein. Aus den gegen- 
seitigen Verhiiltnissen zwischen der Plasmamenge und dem Erythrozy- 
tenvolum kann darauf geschlossen werden, dass bei derartigen Ver- 
giftungen der Zufluss des Gewebssaftes in recht spiirlichem Masse er- 
folgt und somit auch die Mobilisierung des Blutes aus den Blutdepots 
selbst inzweistiindigem Ablauf nach dem Aderlass kaum erkennbar ist. 
Es ist dies einerseits durch die durch Giftwirkung herbeigefiihrte ge- 
steigerte Quellbarkeit der Gewebe, also durch die vermehrte Anzie- 
hungskraft der Gewebe fiir das Wasser, mithin durch die Zuflussbe- 
hinderung des Gewebssaftes, andererseits auch durch die Verkleine- 
rung der Blutdepots bedingt. Dabei mag aber noch ein anderer Faktor 
mitspielen, niimlich der Umstand, dass infolge der organischen bzw. 
funktionellen Stérungen der Gefiisse, besonders der Depots durch 
derartige Vergiftung die Kompensationsfiihigkeit der Gefiisse, sich an 
jeweilige Schwankungen der Blutmenge anzupassen, erscliwert wird. 

Ito™ an hiesiger Klinik hat die Untersuchung iiber die Hiimoglobinverinde- 
rung vor und nach der Phlebotomie angestellt und kam zum Ergebnis, dass bei 
Kantharidin- und Uranvergiftung die nach dem Aderlass auftretende Abnahme 
des Hiimoglobins in demselben unmittelbar nachfolgender Zeit bei weitem ge- 
ringer ist alsinder Norm. Ito erblickt diese Ursache in mangelhaftem Ersatz 
der Blutmenge durch den Gewebssaft. 


Zusammenfassung. 


Wenn bei gesunden Kaninchen ein Aderlass vorgenommen wird, 


so nimmt die zirkulierende Blutmenge in dem Aderlass unmittelbar 


nachfolgender Zeit ab. Und der Grad dieser Abnahme kann je nach 
der Individualitiit der betreffenden Versuchstiere bald griésser, bald 
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te 


kleiner sein, als die entnommen Blutmenge. Je mehr die Zeit abliiuft, 
um so stiirker zeigt die zirkulierende Blutmenge die Zuneigung zu 
friiherem Niveau, indem sie friihestenfalls 60 Minuten, spiitestenfalls 
3 Stunden nach der Phlebotomie in den siimtlichen Fiillen auf den Wert 
vor dem Aderlass zuriickkommt. 

Die Plasmamenge ist selbst in direktem Anschluss an den Ader- 
lass nur unbedeutenden Schwankungen unterworfen, meistens aber 
nimmt sie mehr oder minder ab, um dann jedoch allmiihlich auf den 
friiheren Wert zuriickzukommen oder in manchen Fiillen sogar den 
Ursprungswert zu tiberschreiten. Das Erythrozytenvolum erfihrt un- 
mittelbar nach dem Aderlass in den siimtlichen Fiillen eine Abnahme, 
hat aber nach 2 und 3 Stunden die Neigung, an den Vorwert niiher 
heranzutreten. 

Wenn bei Kantharidin- und Urankaninchen ein Aderlass ausge- 
fiihrt wird, dann nimmt die zirkulierende Blutmenge unmittelbar da- 
nach der entnommenen Blutmenge ungefiihr entsprechend ab. Die 
Wiederherstellung der verminderten Blutmenge zu friiherer Grisse 
erfolgt bei weitem verzigert als bei gesunden Kaninchen. Auch die 
durch Aderlass verminderte Plasmamenge zeigt nur wenig Zuneigung, 
auf den Ursprungswert zuriickzukommen. Das Erythrozytenvolum 
erfiihrt in dem Aderlass unmittelbar nachfolgender Zeit in iihnlicher 
Weise wie bei gesunden Kaninchen eine Abnahme, zeigt aber nach 2 
Stunden keine Neigung zum Riickgang auf den Vorwert. 

Es liisst sich bei gesunden Kaninchen bald nach dem Aderlass 
neben dem Eindringen des Gewebssaftes in die Blutbalin auch die 
Mobilisierung des Blutes aus den Blutdepots zum Ersatz des entnom- 
menen Blutdetizites nachweisen. Bei Kantharidin- und Urankanin- 
chen dagegen vollzieht sich die Mobilisierung des Depotblutes zum 
Ersatz der durch Aderlass verlorenen Blutmenge in hichst beschei- 
denem Masse, weil hier die Blutdepots verkleinert sind. 











Uber den Einfluss der Volumveranderungen der Blutiliissigkeit 
auf die zirkulierende Blutmenge im normalen 
und pathologischen Zustand. 


IV. Mitteilung: Die Veranderungen der zirkulierenden Blutmenge 
durch Bluttransfusion bei gesunden sowie Kantharidintieren. 


Von 


Seiichi Takahashi. 
(a & ® —) 


(Aus der Medizinischen Klinik voi Prof. Dr. 7; Kato, 


Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Die klinisch und therapeutisch héchst wichtige Bedeutung muss 
einer kritischen Bewertung beschieden sein, welche Verschiebung die 
zirkulierende Blutmenge durch die Bluttransfusion erleidet. Denn 
an die Verhiiltnisse, wozu die Bluttransfusion erforderlich ist, ist die 
Kreislaufschwiiche irgendwelcher Art fast stets angekniipft. Bei der 
Durchsicht der einschligigen Literatur fillt es uns besonders auf, dass 
unter den Anschauungen von verschiedenen Autoren iiber diesen Ge- 
genstand manchmal Widerspriiche auftauchen. 


So z.B. haben Boycott und Douglas,» Krumbhaar und Channtin® 
eine Zunahme der zirkulierenden Blutmenge durch die Transfusion gesehen, F u- 
ruhashi® hat hingegen nachgewiesen, dass die zirkulierende Blutmenge bald 
nach Bluttransfusion eine geringe Zunahme aufweist, nach 4 Stunden umgekehrt 
ein wenig abnimmt. Nachdem Boycott und Oakler® nach Bluttransfusion 
die Vermehrung der zirkulierenden Blutmenge festgestellt hatten, haben sie wei- 
terhin die Bestimmung der Gesamtblutmenge nach der Welckers Methode 
durchgefiihrt und kamen zum Ergebnis, dass die Plasmamenge zuniichst zu- 
nimmt, nach 2 oder 3 Tagen aber auf den friiheren Niveau zuriickkommt, wiih- 


1) Boycott and Douglas, Journ. of Patholog. and Bacteriol., 1909, 13, 418 and 
1910, 14, 294, 

2) Krumbhaar and Channtin, Journ. of Exp. Med., 1921, 35, 848. 

3) Furuhashi, Aichi Igakkai Zasshi, 1929, 36, 1707. 

4) Boycottand Oakler, Journ. of Pathol. and Bacteriol., 1933, 86, 205 and 1934, 
38, 91. 
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rend das Erythrozytenvolum hingegen seinen einmal erhéhten Wert weiter bei- 
behilt. Doch fehlt es nicht an Autoren, welche gegen die Annahme der Ver- 
mehrung der zirkulierenden Blutmenge Protest erheben, unter anderem behaup- 
tet der Autor, wie Keith,» dass die zirkulierende Blutmenge durch die Blut- 
transfusion keineswegs zunehme, indem das transfundierte Blut oder die dem- 
selben entsprechende Blutmenge sofort nach Bluttransfusion in Blutdepots 
reserviert werde. 

Uber die Veriinderung der zirkulierenden Blutmenge nach Blut- 
transfusion gelangt man, wie oben auseinandergesetzt, noch nicht zu 
endgiiltiger Ansicht. Es ist von vornherein leicht verstiindlich, dass 
da, wo infolge von Schiidigungen der Gefiisse bzw. Gewebe funktio- 
nelle Veriinderungen derselben sich einstellen und hieraus Stérungen 
im Fliissigkeitsaustausch zwischen Blut und Gewebe ausgelist worden 
sind, oben angefiihrte Veriinderungen der zirkulierenden Blutmenge 
durch Bluttransfusion sich anders verhalten miissen; und doch sind 
die daraufhin gerichteten Untersuchungen meines Wissens bis dahin 
noch kaum ausgefiihrt worden. In dieser Ei: wigung wurde in vorlie- 
gender Versuchsreihe zuniichst bei gesunden Kaninchen die Bluttrans- 
fusion vorgenommen und daraus resultierende Verschiebung der zir- 
kulierenden Blutmenge verfolgt, wiihrend man aus den gleichzeitig 
damit ermittelten Veriinderungen der Plasmamenge und des Erythro- 
zytenvolums einen Einblick in den Mechanismus der Verschiebung der 
zirkulierenden Blutmenge zu gewinnen versuchte. Demniichst wurde 
an Kaninchen, deren Gewebe und Gefiisswand auf ganz gleiche Weise 
wie im in den vorangehenden Mitteilungen”? erwiihnten Experiment 
mit Kantharidin geschiidigt waren und bei denen die eben dieselbe Blut- 
transfusion vorgenommen wurde, die Paralleluntersuchungen ange- 
stellt. 

Versuchsmethodik: Es wurden dem Blut, welches einem ge- 
sunden Kaninchen durch den Aderlass rasch entnommen wurde, eine 
2.5% Natriumcitratlisung im Mengenverhiiltnis von 10% zugesetzt, 
hier wurde also ein (),25 % iges Natriumcitrat-Blutgemisch hergestellt. 
Nachdem man Kaninchen von diesem Gemisch 20 ccm pro kg trans- 
fundiert hatte, wurden die Messungen von zirkulierender Blutmenge, 
Plasmamenge und Erythrozytenvolum vorgenommen. Diese Messun- 
gen wurden eine Stunde vor der Bluttransfusicn, dann in direktem 
Anschluss daran und eine und zwei Stunden danach, in manchen Fiillen 


5) Keith, Medical Research Council, 1919, Special Report: zit.nach Ashby, Arch, 


of Int. Med., 1925, 35, 641. 
6) Takahashi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 25, 531. 
7) Takahashi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 25, 550. 
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auch drei Stunden spiiter durchgefiihrt. Die Bestimmung der zir- 
kulierenden Blutmenge geschah nach der von Seyderhelm und 
Lampe” angegebenen Trypanrotmethode, wie sie auch im Versuch 
in erster Mitteilung” herangezogen wurde. 


I. Versuch an gesunden Kaninchen., 


Ist bei 5 gesunden Kaninchen die Bluttransfusion von 20 cem pro 
kg durchgefiihrt worden, dann weist die zirkulierende Blutmenge un- 
mittelbar danach in allen Fiillen eine Zunahme um durehschnittlich 
18,1% (8,7-24,9% ) auf (Tab. 1). Dieser Betrag der vermehrten Blut- 
menge war aber weniger als die Menge des Transfundates. Es ist 
dies héchstwahrscheinlich darauf zuriickzufiihren, dass die Blutbahn, 
weil es hierbei durch die Bluttransfusion zum Uberschuss an Blut 
kommt, einen Teil von Blut in die Blutdepots hineinzwiingt. 

Bei friiher vorgenommenen Infusionen von physiologischer Koch- 
salzlisung wie auch von der Gummilésung hat man sich davon tiber- 
zeugt, dass die zirkulierende Blutmenge unmittelbar nach Infusionen 
nicht zunimmt, sondern umgekehrt ein wenig abnimmt. Dabei wurde 
hervorgehoben, dass der Hauptfaktor hierfiir darin zu suchen ist, dass 
bei Infusionen derartiger Liésungen die Blutdepots, insbesondere aber 
die Gefiissprovinzen im Splanchnicusgebiet durch tiberschiissige Salz- 
oder Gummilisung auf nervisem Wege reflektorisch tibermiissig dila- 
tiert werden, und ferner dass die damit einhergehende geringfiigige 
Verengerung der allgemeinen Gefiissbahn als Hilfsursache eine Rolle 
spielen muss. Aus vorliegenden Untersuchungen hat es sich indessen, 
wie oben geschildert, herausgestellt, dass die zirkulierende Blutmenge 
nach Bluttransfusion merklich zunimmt. Demnach diirfte angenom- 
men werden, dass das transfundierte Blut nach seinem Eintritt in die 
Blutbahn, ohne die Blutdepots stark zu reizen und auch das Gefiiss- 
system iiberhaupt funktionell wesentlich zu beeinflussen, mithin ohne 
auch in den Blutdepots in grésseren Mengen zuriickgehalten zu wer- 
den, gleichsam wie es gewesen ist, ins Zirkulationssystem des Emp- 
fingers aufgenommen zu werden und darin zu zirkulieren vermag. 

Die zirkulierende Blutmenge, welche nach transitorischer Zu- 
nahme allmihlich abzunehmen anfingt, zeigt in einstiindigem Ablauf 
nach Bluttransfusion Neigung zu dem Niveau vor der Transfusion und 
dennoch eine Zunahme um durchschnittlich 8,7% (3,9-12,0) gegen- 


8) Seyderhelm und Lampe, Erg. d. inn. Med. und Kinderheilk., 1925, 27, 245. 





Xl 





76 


iiber dem Vorwert. 


S. Takahashi 





Nach 2 Stunden wies sie in den siimtlichen Fiillen 


noch eine Zunahme, welche gegeniiber dem Vorwert 9,6 % (5,4-14,8% ) 


betrug. 


héher gegeniiber dem Vorwert, wiihrend sie in 
und 3) auf den anniihernden Vorwert zuriickkam. 


9 


~ 


Nach 3 Stunden war sie in 3 Fiillen (Versuch 1, 4 und 5) 
‘tillen (Versuch 


9 


Die Plasmamenge stieg unmittelbar nach der Bluttransfusion in 


den siimtlichen Fiillen tiber die Anfangsgrisse hinaus, indem sie im 


Durchschnitt eine Zunahme von 17,1% (10,5-20,7 % ) zeigte. 


Tabelle 1. 


Veriinderung der Blutmenge nach Bluttransfusion 
bei normalen Kaninchen. 


Nach 





Zirkulierende 








> = Zeit d. 3 S Blutmenge 
= 2 Blutmengen- = 2 s 
4 5 : > SS 
=~ bestimmung <‘E| «= = dal 
os met) oo — 
SG Y — 
Vor 1 Std. 48,0 146,9 73,4 
9000 Bluttransfusion (40 cem in 2/ 
, Nach 60 Sek. | 47,3) 160,1, 80,0 8,9 
: ” 1 Std. | 48,0 160,9, 80,4 9,5 
” 2 16,3 167,9 83,9 14,3 
~ Rca 46,7, 162,7) 81,3 10,7 
Vor 1 Std. 51,7 107,8 67,4 
1600 Bluttransfusion 32 cem in 607 
- Nach 105 Sek. 52,3 130,4 81.5|+21,0 
gi en ” 1Std. 55,7 120,7, 75,4 |+ 12,0 
: = 2 , 54,3'116,3 72,7/+ 7,9 
" 3 4g «| 55,2! 108,6 67,9/+- 0,7 
Vor 1 Std. 43,0 126,8 69,7 
11890 Bluttransfusion (36 cem in 65” 
o| Nach 90 Sek, | 45,3) 157,6) 86,6 +-24,3 
- * 1 Std. | 46,8| 139,1) 76,4 9,7 
” 2 » 46,0) 145,6) 80,0 +4-14,8 
” 3 | 45,1) 123,5) 67,8 2,6 
‘ 
Vor 1 Std. 46,0 141,1 63,0 
2940) Bluttransfusion (45 cem in 65”) 
4 ““"~ Nach100 Sek, | 47,6 176,3 78,7 24,9 
‘ 99 1Std. 52,0 153,38 68,4 8,6 
= So 49,0 148,8 66,4 + 5,4 
” S « 48,5 152,0 67,8 + 7,7 
Vor 1 Std. 47,3 149,0 76,4 


Bluttransfusion (40 cem 


950 
: ” Nach 106 Sek. 45,3 166,3 


in 55” 
85,3 +-11,6 


” 1Std. 49,6 154,9, 79,4 3,9 
| ” 2, 50,5 157,1 80,6 + 5,4 
| ” 3 4 | 48,6 154,6 79,3 + 3,7 


Plasmamenge 


. a 
- . oe 
= _ O |e 
+ Se =°S 
LY = © PS 
76,4 38,2 
84,4 42,2 +-10,5 
83,7 41,8/+ 9,5 
90,2 45,1 |+-18,1 
86.7 43,3 /)+13,5 
52,1 32.6 
32,2 38,9 +19,4 
53,5 33,4 a7 
3,1 33,2 1,9 
48,7 30,4 8,4 
72,3; 39,7 
86,1) 47,3 19,1 
74,0 40,6 2,3 
78,6) 43,2 8,7 
67,8 37,2 — 6,2 
76,2) 34,0 
92,4) 51,2 20,7 
73,7 | 32,9\|— 3,3 
75,9 33,9 — 0,4 
78,3 | 34,9 2,7 
78,6 40,3 
91,0) 46,7 +-15,8 
78,1 40,0 — 0,6 
77,8, 39,9 — 1,0 
79,5 40,8 1,1 


Erythrozyten- 
volum 
tL | 
= Set 
o sl&s 
70,5} 35,2 
37,8 7,4 
38,6 9,5 
38,8 10,2 
37,9 7,6 
55,7 | 34,8 
68,2 42,6 22,4 
67,2 42,0 20,6 
63,2 39,5 13,5 
59,9, 37,4 7,5 
54,5 30,0 
71,5; 39,3 31,2 
65,1 35,8 19,4 
67,0 36,8 22,9 
55,7. 30,6 2,2 
64,9 29,0 
83,9 37,4'+-29,3 
79,6 35,5 + 22,6 
72,9 32,5 +12,3 
73,7 32,9 +-13,6 
70,4, 36,1 
75,3 38,6 6,4 
76,8 39,4 9,1 
79,3) 40,7 12,6 
75,1! 38,5 6,7 
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Fig. 1. Verianderung der zirkulierenden Blutmenge nach Blut- 
transfusion bei gesunden Kaninchen (Versuch 2). 


Zirkulerende Blutmenge 
—-—— Plasmamenge 
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Vor 1 Std. 


einer Stunde riickte sie in 4 Fiillen (Versuch 2, 8, 4 und 5) schon an 
den Vorwert heran, nur in einem einzigen Fall (Versuch 1) wies sie 
noch einen hiheren Wert als der Vorwert auf. Nach 2 Stunden nahm 
die Plasmamenge in 2 Fiillen (Versuch 1 und 2) ein wenig mehr zu als 
nach einstiindigem Ablauf, wiihrend sie in anderen 3 Fiillen (Versuch 
2, 4 und 5) an den anniihernden Vorwert herantrat. Nach 3 Stunden 
nahm sie in einem einzigen Fall (Versuch 1) um ein geringes mehr 
zu, als vor der Bluttransfusion, wiihrend sie in anderen 4 Fiillen ent- 
weder den anniihernden Vorwert erreichte oder darunter absank. 

Das Erythrozytenvolum zeigte gleichnach der Bluttransfusion 
eine Zunahme um durchschnittlich 19,3% (6,4-31,2%), welche also 
grésser war als die der Plasmamenge in derselben Phase. Die gerin- 
gere Zunahme der Plasmamenge beruht offensichtlich darauf, dass 
die Plasmafliissigkeit im Laufe der Transfusion gewissermassen durch 
die Blutbahn hindurchgesickert ist. Darauf, mit dem Zeitablauf zeigte 
das Erythrozytenvolum immer stiirkere Zuneigung zu friiherem Ni- 
veau, nach einem-, zwei- und dreistiindigem Ablauf wurden im Durch- 
schnitt dennoch Zunahmen resp. um 16,2% (9,1-22,6%%), um 14,3% 
(10,2-22,9% ) und um 7,5 % (2,2-13,6 % ) gegeniiber dem Vorwert ermit- 
telt. Hieraus geht also hervor, dass das Erythrozytenvolum in drei- 
stiindigem Ablauf nach Transfusion noch einen hiheren Wert aufweist 
als vor der Bluttransfusion. 

Aus obigen Ergebnissen hat es sich niimlich herausgestellt, dass, 
wenn bei gesunden Kaninchen die Bluttransfusion durchgefiihrt wor- 
den ist, die zirkulierende Blutmenge unmittelbar danach deutlich zu- 
nimmt, bald darauf aber allmiihlich an den Vorwert herantritt, so dass 
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sie nach 3 Stunden in wenigen Fiillen auf den Vorwert zuriickkommt. 
Und wenn mir einen Riickblick auf die Beziehung zwischen der Plas- 
mamenge und dem Erythrozytenvolum werfen, so springt es in die 
Augen, dass die Plasmamenge schon eine Stunde nach der Bluttrans- 
fusion in der Mehrzahl der Fille auf den Vorwert zuriickkommt, wiih- 
rend das Erythrozytenvolum hingegen selbst in dreistiindigem Ablauf 
noch hihere Werte als der Vorwert aufweist. Ein derartiges Phiino- 
men tritt bei Infusionen von der Kochsalz- oder Gummilisung niemals 
in Erscheinung und spricht offenbar dafiir, dass der Transfusion des 
sog. nativen Blutes die bielogisch zweckmiissigere Bedeutung als den 
Infusionen von kiinstlich hergestellter NaCl-Lisung oder Gummili- 
sung zufiillt. 


Il. Versuch an Kantharidinkaninchen. 


In vorangehender Versuchsreihe wurde festgestellt, dass die 
durch Bluttransfusion vermehrte Blutmenge in erster Linie durch Ab- 
nahme der Plasmamenge auf den Wert vor der Transfusion zuriick- 
kommt. Aus dieser Feststellung erhellt also, dass der Verlauf der nach 
Bluttransfusion einsetzenden Veriinderungen der Blutmenge vor allen 
Dingen mit dem Wasseraustausch zwischen Gefiissen und Geweben 
aufs innigste zusammenhiingt. Von diesem Gedankengang ausge- 
hend, wurde in vorliegender Versuchsreihe bei denjenigen Kaninchen, 
deren Wasseraustausch im Gewebe durch Vergiftung mit Kantharidin 
gestért war, die Bluttransfusion durchgefiihrt und der Verlauf der da- 
durch auftretenden Blutmengeniinderungen beobachtet. 

Es wurden 4 gesunden Kaninchen 0,5 mg Kantharidin pro kg injiziert, und 
nachdein durch die 24 Stunden spiiter vorgenommene Harnuntersuchung das 
Auftreten der Vergiftungssymptome sichergestellt worden war, wurde ilnen 
vom Blut, welches auf iihnliche Weise wie bei gesunden Kaninchen entnommen 
wurde, 20 ccm pro kg transfundiert (Tab. 2). 

Die zirkulierende Blutmenge in der Bluttransfusion unmittelbar 
nachfolgender Zeit wies in den siimtlichen Fiillen eine Zunahme auf, 
welche im Durchschnitt 8,92 (0,9-20,4%) betrug. Diese Zunahme 
war also geringer als die bei gesunden Kaninchen. Sie war auch spiir- 
licher im Vergleich zu durchschnittlicher Zunahme von 11,3 %, welche 
bei Kantharidinkaninchen (in zweiter Mitteilung)? in der Gummiin- 
fusion unmittelbar nachfolgender Zeit ermittelt wurde. Die zirkulie- 
rende Blutmenge nahm nach einer Stunde allmiihlich ab. 

Die Intensitét dieser Abnahme entsprach im grossen und ganzen dem Harn- 
befund. In Versuch 2 nimlich, in dem das Harneiweiss sich als am geringsten 
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Tabelle 2. 


Verinderung der Blutmenge nach Bluttransfusion 
bei Kantharidinkaninchen. 








Zirkulierende . Erythrozyten- (3 r 
, Blutmenge Plasmamenge volum = 8 
Zeit d. ” F “ou 
Blutmengen- se e ny - be - =o 
bestimmung = eo i@ ei ws gq j@ | “x g « ay Aa” ie 
L oo &s 5) so;\;&s rs) Oo ¢ SN is 
Vor 1 Std. 41,2, 175,8 86,2 103,4 | 50,7 | 72,4, 35,5 
10040 Blattransfusion (40 cem in 45” a ; 
~~ | Nach 60 Sek, | 43,6] 188,1/ 92,2 /+ 7,0/106,6! 52,2 + 3,1) 81,5 39,9 +12,6) 45 
|} ° | 4 1 Std. | 44,6) 162,5) 79,6 — 7,6) 84,5) 41,4/—18,3, 78,0, 38,2 + 7,7 


2 w» 44,0 152,8) 74,9 —13,1| 74,4) 36,5|—28,0 78,4 38,4 + 8,3 


| Vor 1 Std. 45,0) 117,8 60,4 
| Bluttransfusion (40 cem in 17) | 





64,8 | 33,2 53,0| 27,2 
| 





950) Pe Tee) pees. ser Pere pee 
2 l a? Nach60 Sek. | 49,0 141,9 72,8 +20,4| 72,4!) 37,1 +-11,7| 69,5) 35,6 31,1 49 
° | » Std. 50,0 141,0 72,3 +197 | 70,5 | 36,1/+ 8,9 70,5 | 36,1 |4-33,0 
a Ss «s 51,0 137,5 70,5 16,7 | 67,4| 34,6;4+- 4,0) 70,1) 35,9 32,3 
Vor 1 Std. 44,6 131,6; 79,2 72,9) 43,9 58,7 35,4] 
11660 Bluttransfusion (30 cem in 40/) 
3\'".”| Nach80 Sek, | 43,5 132,8| 80,0/+ 0,9| 73,9) 44,5 + 0,1 58,9 0,3| 40 
Be ” 1Std. 44,6 125,9| 75,8;— 4,2] 69,7) 42,0,— 0,4) 56,1) 33,8] 4,4 
» 2 » 45,0 123,5} 74,4/— 5,9] 67,9| 40,9 — 0,7) 55,6 3,6 
| 
Vor 1 Std. 51,0, 140,6, 78,5 68,9 38,5 71,7| 40,0 
i790 Bluttransfusion (36 cem in 2’) | 
4 a | Nach60 Sek. | 48,0 150,9 84,3 + 7,3) 78,5) 43,8 +13,9) 72,4) 40,4 + 1,0) 48 
. ” 9 1 Std. | 51,0. 143,1 79,9 + 1,8; 70,1) 39,1 1,7, 73,0) 40,8 1,8 
” 2 , |51,0 137,1° 76,6 — 2,5) 67,2) 37,5 — 2,5| 69,9) 39,0 — 2,5 
erwies, zeigte die zirkulie- Fig. 2. Verinderung der zirkulierenden Blut- 
rende Blutmenge an diesem menge nach Bluttransfusion bei Kantharidinka- 
ge i ‘ 
os , ninchen (Versuch 4). 
Zeitpunkt keinen merk- . ’ 
lichen Unterschied gegen- | ————_ tirhuberende Blotmenge 
“ ° ——-— Plasmamenge 
iiber dem unmittelbar nach PEA SOR IO 
der Bluttransfusion ermit- 
y ns ° ° 200) 
telten Wert, wihrend sie in 
Versuch 1, wo das Harnei- 
weiss aufs intensivste auf- = | .......-...---.- aa ieraestnaeadinmanninsintninas: 


trat, in der oben genannten 
Phase gegeniiber dem zu- 1} 
letzt genannten Wert am L ersesscesetresseedf Bee awannsannsanne 
grissten abnahm. 

Nach 2 Stunden 
sank sie, abgesehen von 1m 2 i — ta. 
Versuch 2, in anderen 
Fiillen (Versuch 1, 3 und 4) unter die Anfangsgrisse ab. 
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Die Plasmamenge erfuhr gleich nach Bluttransfusion eine Zu- 
nahme auf durchschnittlich 7,2% (0,1-13,9%). Nach einer Stunde 
wechselten Fille, in denen die Plasmamenge mebr als der Vorwert ver- 
mehrt gefunden wurde, mit den Fiillen, wo sie mehr als dieser abnahm, 
zur Hiilfte. Nach 2 Stunden war sie, ausgenommen den Versuch 2, 
in allen iibrigen Fiillen vermindert als der Vorwert. 

Das Erythrozytenvolum wurde in direktem Anschluss an die Blut- 
transfusion in den siimtlichen Fiillen um durchschnittlich 11,2% (0,3- 
31,1%) vermehrt gefunden, dieser Betrag war jedoch geringer als die 
Zunahme bei gesunden Kaninchen. Hieraus geht unverkennbar her- 
vor, dass auch in diesem Kantharidinversuch die Zunahme der Plasma- 
menge im Vergleich mit der Zunahme der Blutzellen spiirlich ist, und 
dass also die Plasmafliissigkeit im Laufe der Bluttransfusion, wenn 
auch in geringerem Masse als bei gesunden Kaninchen, schon durch 
die Blutbahn hindurch gesickert ist. In einstiindigem Ablauf stieg 
die Plasmamenge in 2 Fiillen (Versuch 1 und 2) iiber den Vorwert in 
ziemlich grésserem Ausmasse hinaus, wiihrend sie in anderen 2 Fillen 
(Versuch 3 und 4) beinahe ebenso gross war wie der Vorwert. Die 
Plasmamenge in zweistiindigem Ablauf zeigte keine nennenswert Ver- 
iinderung im Vergleich mit derselben in einstiindigem Ablauf. 

Wie aus obigen Anfiihrungen ersichtlich ist, wird die zirkulie- 
rende Blutmenge bei Kantharidinkaninchen, welche der Bluttransfu- 
sion unterworfen worden sind, in geringerem Masse als dieselbe bei 
gesunden, ebenfalls transfundierten Kaninchen vermehrt gefunden. 
Es sei im folgenden eine Betrachtung dariiber angestellt. 

Die nach Bluttransfusion auftretende Vermehrung der Plasma- 
menge in vorliegender Versuchsreihe erweist sich, wie oben gesehen, 
als weitaus geringer gegeniiber der Zunahme bei gesunden Kaninchen. 
Wenn aber die Annahme, dass aus der Differenz zwischen der Grisse 
der beiderlei Plasmamengen unterschiedliche Grissen der zirkulie- 
rende Blutmenge zwischen den beiden Tierarten sich ergeben kinnten, 
zu Recht bestiinde, so miisste die Vermehrung des Erythrozytenvol- 
ums, weil auch in vorliegendem Experiment die Transfusion von glei- 
chen Blutmengen wie bei gesunden Kaninchen vorgenommen wurde, 
auch in gleichem Masse wie dieselbe bei gesunden Kaninchen statt- 
gefunden haben. In Wirklichkeit aber erwies sich das Erythrozyten- 
volum nach Bluttransfusion bei Kantharidinkaninchen als geringer 
denn bei gesunden Kaninchen. Aus diesem Grund ist es durchaus 
nicht angezeigt, annehmen zu wollen, dass die Ursache, wodurch die 
nach Bluttransfusion auftretende Vermehrung der zirkulierenden Blut- 
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menge bei Kantharidinkaninchen in geringerem Masse als bei gesun- 
den Kaninchen erfolgt, einzig und allein in geringerer Zunahme der 
Plasmamenge liege. Als ursiichliches Moment hierfiir muss meines 
Erachtens hichstwahrscheinlich entscheidende Bedeutung dem Um- 
stand zugeschieben werden, einem Umstand, dass allgemeine zirkulie- 
rende Gefiissbahn bei mit Gewebsgift geschiidigten Kaninchen, wie 
ich bereits in der ersten’? und zweiten Mitteilung® gestreift habe, in 
den Zustand der Verengerung versetzt ist, und infoleedessen—auch 
bei Blutzufuhr von aussen, wie z. B. auf dem Wege der Transfusion— 
sich mit zugefiihrtem Blut in gleichem Masse, wie bei gesunden Kanin- 
chen, anzureichen nicht mehr imstande ist. Wenn man die nach Blut- 
transfusion ermittelte Vermehrung der zirkulierenden Blutmenge bei 
jetzt in Rede stehenden Kantharidinkaninchen mit der Zunahme der- 
selben bei gummiinfundierten Kantharidinkaninchen vergleicht, so 
ergibt sich, dass die erstere geringer als die letztere ist. Diese Diffe- 
renz in der Zunahme zwischen beiden diirfte, wie in der zweiten Mit- 
teilung® geschildert, darauf beruhen, dass allgemeine Gefiissbahn bei 
Infusion der Gummilésung durch dieselbe mehr oder minder erweitert 
wird, wiihrend dies bei der Bluttransfusion hingegen keineswegs nicht 
der Fall ist. 


Zusammenfassung. 


1. Wennbeigesunden Kaninchen die Bluttransfusion von 20ccem 
pro kg vorgenommen worden ist, dann zeigt die zirkulierende Blut- 
menge in der Bluttransfusion unmittelbar nachfolgender Zeit eine 
deutliche Zunahme. Dieser Betrag der Zunahme ist aber geringer als 
die transfundierte Blutmenge. Nach der Bluttransfusion niihert sich 
die zirkulierende Blutmenge ganz allmiihlich zu friiherem Niveau, sie 
wird jedoch nach 3 Stunden noch gewissermassen vermehrt gefunden. 

Die Plasmamenge zeigt unmittelbar nach der Bluttransfusion 
eine Zunahme in den siimtlichen Fiillen, sie riickt aber schon nach 
einer Stunde in der Mehrzalhl der Fille an den anniihernden Vorwert 
heran. 

Was das Erythrozytenvolum nach der Bluttransfusion anbelangt, 
sind Zunahme desselben, welche sich unmittelbar nach der Bluttrans- 
fusion, dann in einem- zwei- und dreistiindigem Ablauf ermitteln 
lassen, stiirker als Zunahme der Plasmamenge in den entsprechenden 
Phasen; mit fortgeschrittenem Zeitablauf ist hier zwar die Neigung, 
allmihlich dem friiheren Niveau zuzustreben, nachweisbar, dieser 
Riickgang ist aber iiberaus verzigert, so dass das Erythrozytenvolum 
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selbst in dreistiindigem Ablauf in den siimtlichen Fiillen noch héhere 
Werte gegeitiber dem Priitransfusionswert aufweist. 

Es liisst sich also sagen, dass wenn einem gesunden Kaninchen 
Blut transfundiert worden ist, sich das transfundierte Blut, im Gegen- 
satz zu Salz- oder Gummilisung grisstenteils an der Zirkulation be- 
teiligt, ohne die allgemeine Gefiissbahn, insbesondere die Blutdepots 
wesentlich zu beeinflussen. 

2. Wenn beiKantharidinkaninchen die Bluttransfusion von glei- 
chen Mengen, wie bei gesunden Kaninchen, durchgefiihrt worden ist, 
nimmt die zirkulierende Blutmenge in der Transfusion unmittelbar 
nachfolgender Zeit auch iihnlich wie bei gesunden Kaninchen zu, der 
Grad der Zunahme erweist sich jedoch als geringer denn bei den letz- 
teren. Und auch geringer ist diese Zunahme im Vergleich zu der Zu- 
nahme der zirkulierenden Blutmenge bei denjenigen Kantharidinka- 
ninchen, denen die isotonische Gummilisung infundiert worden ist. 
Die Plasmamenge ist unmittelbar nach der Bluttransfusion erhéht und 
zwar in geringerem Masse; die Wiederherstellung zu friiherem Niveau 
vollzieht sich so prompt, dass die Plasmamenge schon nach einer Stunde 
in manchen Fiillen unter den Ursprungswert absinkt. Die nach Blut- 
transfusion auftretende Vermehrung des Erythrozytenvolums ist in 
den meisten Fillen geringer als bei gesunden Kaninchen. 

Es liisst sich also sagen, dass wenn cinem gesunden Kaninchen 
Blut transfundiert worden ist, sich das transfundierte Blut im Gegen- 
satz zu Salz- oder Gummilisung grisstenteils an der Zirkulation be- 
teiligt, ohne die allgemeine Gefiissbahn, insbesondere die Blutdepots 


wesentlich zu beeinfiussen. 














Uber den Mechanismus der Morphinverstopiung. 


Von 


Mune! Sato. 


e Wie 23: Bt) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitat zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi) 


Fiir den Mechanismus der durch das Morphin verursachteten Ver- 
stopfung, die in der klinischen Medizin seit langem bekannt ist, ist 
bisher trotz stetiger Bemiihungen mehrerer Forscher keine befriedi- 
gende Erkliirung erbracht worden. Die verschiedenen einander oft 
widersprechenden Angaben haben eher Verwirrung in diesen Fragen- 
komplex gebracht. Nasse” und Gscheidlen’® beobachteten bei 
Kaninchen nach der Morphindarreichung eine vermehrte Peristaltik 
und eine gesteigerte Reizbarkeit des Darms, die beide mit der Entste- 
hung der Verstopfung in keinem Zusammenhang zu stehen schienen, 
und fiihrten die Morphinverstopfung auf eine Herabsetzung der Erreg- 
barkeit der reflexiibermittelnden sensiblen Darmnerven zuriick, ohne 
aber diese Vermutung experimentell beweisen zu kinnen. Nothna- 
gel” stellte an Kaninchen fest, dass die durch Reizung mit einem Ko- 
chsalzkristall hervorgerufenen peristaltischen Bewegungen des Darms 
durch das Morphin abgeschwiicht oder aufgehoben wurden. Er ver- 
mutete deshalb, dass die Morphinverstopfung darauf beruhte und be- 
trachtete diese Erscheinungen als Folge einer Erregung des Splanch- 
nikuszentrums, wofiir er aber keinen experimentellen Beweis erbrin- 
gen konnte. Seine Ansicht wurde von Pal und Berggriin” sowie 
von Spitzer” geteilt. Dagegen suchte Jacobj® die Ursache der 


1) Nasse,z.n. Nothnagelu.Rossbach, Handbuch der Arzneimittellehre, te 
Aufl., Berlin 1887, 702. 

2) Gscheidlen, ebenda 

3) Nothnagel, Arch. f. path. Anat. u. Physiol., 1882, 89, 1. 

4) Palu. Berggriin, z.n. (6). 

5) Spitzer, Arch. f. path. Anat. u. Physiol., 1891, 123, 593 

6) Jacobj, Arch, f. exp. Path. u. Pharm., 1892, 29, 171. 
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Morphinverstopfung in einer liihmenden Wirkung auf die in der Darm- 
wand gelegenen Vagusnerven, da er beobachtet hatte, dass eine durch 
elektrische Vagusreizung herbeigefiihrte Kontraktion des Dai ms durch 
das Morphin aufgehoben wurde. Die Ansichten Nothnagels und 
Jacobjs wurden aber von Pohl” in Frage gestellt, weil er gefunden 
hatte, dass die durch Kochsalz- oder Vagusreizung herbeigefiihrten 
Darmbewegungen bei nervenintakten Tieren durch die Morphindar- 
reichung nicht beseitigt wurden. Die zentrale Splanchnikusreizung 
des Morphins wurde auch von Magnus” als Ursache der Verstopfung 
auf Grund seines Versuchsergebnisses abgelehnt, nach dem die Mor- 
phinverstopfung auch an Tieren mit durchschnittenem Splanchnikus 
zustande kam. Dieser Autor wollte, da er nach der Morphindarrei- 
chung eine Kontraktion des Pylorus und eine Verzigerung des Uber- 
gangs des Mageninhalts zum Darm bemerkt hatte, die Morphinver- 
stopfung dadurch erkliiren, dass durch die Verhinderuug der Magen- 
entleerung der Speisebrei im Magen so gut verdaut wird, wie die 
natiirlichen Antriebe der Darmperistaltik vermindern. Pal’ hin- 
gegen beobachtete nach der Morphindarreichung stets eine Tonus- 
steigerung des Dickdarms, auf die er die Verstopfung zuriickfiihrte. 
Dagegen fand Trendelenburg™ bei Kaninchen nach intraveniser 
Injektion von Morphin eine villige Unterdriickung der Pendelbewe- 
gungen und eine Tonusherabsetzung fiir eine Dauer von einigen Mi- 
nuten und hielt ebenso wie Nothnagel eine zentrale Sympathikus- 
reizung fiir die mégliche Ursache. Abhnliche Erscheinungen im Darm 
bemerkten auch Hayama,'” Suo” und Haraguchi™ nach intrave- 
néser Morphindarreichung an Kaninchen, obgleich ihre Meinungen 
iiber die Entstehungsweise der genannten Erscheinungen auseinander 
gingen. Dererstgenannte Autor nahm eine anregende Wirkung des 
Gifts auf die Adrenalinsekretion, der zweite eine erregende Wirkung 
desselben auf das hemmende Vaguszentrum und der letzte eine solche 
auf die hemmenden Vagusenden im Darm als Ursache der Erschein- 
ungen an. Uber die Beziehung dieser Veriinderungen des Darmzu- 
standes zur Morphinverstopfung wurde von allen drei Forschern nichts 
angegeben. 


7) Pohl, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1894, 34, 57. 
8) Magnus, Arch. f. ges. Physiol., 1906, 115, 316. 
9) Pal, Deut. med. Wochenschr., 1913, 395. 
10) Trendelenburg, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1917, 81, 55 
11) Hayama, Folia Pharm. Japon., 1927, 7, 128. 
12) Suo, Keijo Journ, of Med., 1932, 3, 187. 
13) Haraguchi, Nagasaki Igakkwai Zassi, 1933, 11, 71. 
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Der Grund fiir die verschiedenen Beobachtungen und Ansichten 
iiber die Entstehung der Morphinverstopfung kénnte vielleicht zum 
Teil darin zu suchen sein, dass das Morphin auf den Darm verschiedene 
Wirkungen ausiibt, die je nach den Untersuchungsmethoden, den ge- 
gebenen Dosen u. s. w. in verschiedenen Kombinationen in Erschei- 
nung treten. Jedenfalls scheint die Entstehung der Morphinverstop- 
fung nicht allein durch die Beobachtung der durch das Gift verursach- 
ten Veriinderung des Darmzustandes erkliirt werden zu kénnen. Fiir 
das richtige Verstiindnis ist es natiirlich unbedingt notwendig, neben 
dieser Veriinderung gleichzeitig auch diejenige in der Verschiebung 
des Darminhaltes zu beobachten, und ihr gegenseitiges Verhiiltnis in 
Erwiigung zu ziehen. Unter vielen sich mit dieser Frage beschiifti- 
genden Forschern ist meines Wissens Magnus der einzige, der auf 
diesen Punkt Riicksicht genommen hat. Seine Ansicht, das Wesen 
der Verstopfung in der Verzigerung der Mageninhaltsverschiebung 
zu suchen, ist aber héchst unwahrscheinlich. Wenn diese Ansicht ri- 
chtig wiire, diirfte die Verstopfung erst mehrere Stunden nach der Mor- 
phindarreichung eintreten. Dieses steht aber mit den klinischen Er- 
fahrungen im Widerspruch, nach denen es von der diarrhoischen Ko- 
tentleerung innerhaib einer Stunde nach der Morphinapplikation zur 
Verstopfung kommt. Die Ubergangsverzigerung des Mageninhaltes 
in den Darm ist also fiir die Erkliirung der Verstopfung unzureichend, 
wenn sie sich auch daran einigermassen beteiligen mag. Es muss sich 
dabei ausserdem noch um eine andere wichtige Ursache handeln. 
Dieses veranlasste mich, die Entstehung der Morphinverstopfung am 
Tierexperiment klar zu stellen, indem ich besondere Riicksicht auf das 
Verhalten des Darmzustandes und gleichzeitig auf die Verschiebung 
des Darminhaltes naim. Zuniichst wandte ich mich der Frage zu, ob 
das Morphin an Kaninchen, die ich in den vorliegenden Untersuchun- 
gen verwenden wollte, eine Verstopfung verursachen kann, und wenn 
dieses der Fall ist, in welcher Dosis das Gift diese hewirkt. 


1. Einfluss auf die Kotentleerung bei unversehrten Kaninchen. 


Kaninchen von etwa 2 kg Kérpergewicht wurden mit einer stets 
gleichen Menge eines bestimmten Futters tiglich einmal um 6 Uhr 
abends gefiittert, um die Kotentleerung alltiiglich miglichst regelmiis- 
sig vorsich gehen zulassen. Bei der Beobachtung von 8 Uhr morgens 
bis 4 Uhr abends wurde der Kot 4-6 Malentleert. Die Anzahl der Kot- 
ballen bei den einzelnen Defiikationen war ziemlich verschieden, 
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wiihrend die Gesamtzahl der innerhalb von 8 Stunden entleerten zwi- 
schen 40 und 53 schwankte. 

Wurde den Tieren um 9 Uhr morgens 1,0 mg Morphinhydrochlorid 
pro kg Kérpergewicht in die Ohrvene injiziert, so nabm die Kotent- 
leerung an Hiiufigkeit sowie an Zahl der Kotballen nur unbedeutend 


ab. 


Bei 2,0 mg pro kg wurde die Kotentleerung in 3 von 5 Fiillen 


betriichtlich seltener und weniger als unter normalen Umstiinden, wiih- 


Tabelle 1. 


Kaninchen ohne und mit Morphindarreichung. 


Die Darreichung geschah intravendés. 


Zahl der stiindlich ausgeschiedenen Katballen der unversehrten 
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rend sie in den anderen beiden Fiillen nach der Applikation 7 Stunden 
lang giinzlich ausblieb. Bei 5,0 mg trat in allen 5 Fiillen eine 7 Stun- 
den tiberdauernde vollstiindige Verstopfung ein, wenn auch in seltenen 
Fallen innerhalb von 10 Minuten nach der Injektion noch einige Kot- 
ballen entleert wurden. Bei diesen Tieren erfolgte die Kotentleerung 
am niichsten Tag ganz wie gewohnlich. Nach der Applikation zeig- 
ten sich bei den Tieren ausser einer leichten Beruhigung, verlangsam- 
ten Atmung und Myosis, die aber innerhalb von 3 Stunden fast voll- 
stiindig verschwanden, keine nachweisbaren Veriinderungen. 

Bei Dosen von 10-20 mg trat ebenfalls ein vollstiindiges Ausblei- 
ben der Kotentleerung ein, das 8 Stunden tiberschritt, aber am niich- 
sten Tag fast vollstiindig verschwand. Die Beruhigung, Atemver- 
langsamung und Miosis waren dabei auffallender und dauerten etwa 
6 Stunden lang an. Der besseren Ubersicht halbar sei hier je ein Bei- 
spiel von 5 Versuchsreilen, die mit verschiedenen Mengen von Mor- 
phin ausgefiihrt wurden, in der beistehenden Tabelle 1 angegeben. 

Wie aus diesen Versuchen ersichtlich ist, ruft das Morphin an 
Kaninchen bei intravenéser Applikation eine Verzégerung der Kotent- 
leerung hervor, die sich bei Dosen iiber 5 mg pro kg Kérpergewicht 
stets als eine 7 Stunden Jang andauernde vollstiindige Verstopfung aus- 
wirkt. Aus diesem Grunde kénnen diese Tiere fiir das Studium der 
Morphinverstopfung zweckmiissig verwendet werden. Da ausserdem 
die Verstopfung durch das Morphin kurze Zeit nach der Darreichung 
eintritt, steht es ausser allem Zweifel, dass sie wenigstens hauptsiich- 
lich auf seiner Wirkung auf den Darm, insbesondere auf den Dick- 
darm beruht. Seine Wirkung auf den Magen, die Magnus als die 
wesentlichste Ursache der Verstopfung ansah, hat also fiir ihr Zustande- 
kommen nur noch eine untergeordnete Bedeutung. Deshalb wurden 
in den folgenden Versuchen der Darmzustand und die Verschiebung 
des Darminhaltes unter der Einwirkung des Morphins beobachtet. 


2. Einfluss auf die Kotentleerung bei narkotisierten Kaninchen. 


Fiir die unmittelbare Beobachtung des Darmzustandes sowie der 
Darminhaltsverschiebung ist es zweckmiissig, die Versuche an Tieren 
unter Narkose anzustellen, um dadurch stérende Kirperbewegungen 
zu vermeiden. Deshalb war es zuniichst erforderlich vorher festzu- 
stellen, ob die Kotentleerung bei narkotisierten Tieren in normaler 
Weise stattfindet, und ob bei solechen Tieren das Morphin eine Ver- 
stopfung herbeifiihren kann. Zur Narkotisierung der Tiere wurde 
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zuerst ein gewisses Quantum Urethan, und 4 Stunden spiiter noch ein- 
mal die Hiilfte dieser Menge in die subkutanen Gewebe eingefiihrt, 
um die Tiere lange Zeit unter einer miglichst gleichmiissigen Narkose 


zu halten. 


Bei einer Anfangsdosis von 0,7 g pro kg Kérpergewicht behielten 
die Tiere tiber 8 Stunden lang die Bauchlage bei und fiihrten wihrend 
dessen nur noch bisweilen schwache und triige Kirperbewegungen 
aus. Die Kotentleerung erfuhr dabei an Hiiufigkeit sowie an Zahl der 
Kotballen keine nachweisbare Veriinderung. Bei einer anfiinglichen 
Dosis von 1 g pro kg, bei der sich die Tiere iiber 7 Stunden lang in 
der Seitenlage mit deutlich verlangsamter Atmung ganz ruhig verhiel- 
ten, zeigte die Kotentleerung an Frequenz und an Anzahl der Kot- 


ballen eine geringe Abnahme. 


Diese wurde mit der Steigerung der 


Dosis auffallender, ohne dass aber selbst bei einer anfiinglichen Dosis 


von2 


or 
4 


wurde. 


pro kg ein vollstiindiges Ausbleiben der Kotentleerung erreicht 
Als Beispiel diene die folgende Tabelle 2, in der je einer von 


den Versuchen mit verschiedenen Urethanmengen zusammengestellt 


ist. 


Tabelle 2. 


Zahl der stiindlich entleerten Kotballen der Kaninchen ohne und mit 


Urethandarreichung. 
in die subkutanen Gewebe eingefiihrt. 


Das Urethan wurde in 20%iger Lisung 
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Hieraus ergibt sich, dass das Urethan bei Kaninchen in grossen 
Dosen wie 2 g pro kg eine, wenn auch nicht erhebliche, so doch deut- 
liche Verzégerung der Kotentleerung bewirkt. In kleiner Dosis, wie 
0,7g prokg,tritt dagegen keine merkliche Verzigerung ein. Diese Do- 
sis schien also zur Narkotisierung der Versuchstiere geeingnet zu sein. 

Wurden Kaninchen, die 0,7 g Urethan pro kg Gewicht subkutan 
erhalten hatten, verschiedene Mengen von Morphin intravenis ver- 
abreicht, so zeigte sich bei der Kotentleerung dieselbe Veriinderung 
wie bei den nicht narkotisierten Tieren unter der Morphineinwirkung. 
Dies beweist, dass die verstopfende Wirkung des Morphins durch eine 
leichte Narkotisierung in keiner Weise beeinflusst wird. Daher wur- 
den die folgenden Versuche an Tieren angestellt, die mit 0,7 g Urethan 
pro kg narkotisiert worden waren. 


3. Einfluss auf den Zustand und die Inhaltsverschiebung des 
Darms mit intakten Innervationen. 


Um den Tonus und die Bewegungen des Darms sowie die Ge- 
schwindigkeit der Darminhaltsverschiebung vor und nach der Mor- 
phindarreichung mit blossem Auge betrachten zu kénnen, wurde ein 
narkotisiertes Kaninchen auf einer Holzplatte in der Rtickenlage be- 
festigt und nach dem Offnen der Bauchhohle in ein kérperwarmes Rin- 
gerbad in der Weise eingetaucht, dass sich nur noch der Kopfteil aus- 
serhalb desselben befand. Zweck besserer Erfassung wurden der 
Tonus und die Bewegungen gleichzeitig in drei Darmabschnitten—1. 
einem 20-30cm vom Pylorus analwiirts gelegenen Abschnitt des Diinn- 
darms, 2. einem aus der Ileocoecalgegend und 3. einem 8-10 cm weiter 
analwiirts liegenden Dickdarmabschnitt—in der folgenden Weise in 
Kurvenform aufgenommen. Um die peristaltischen Bewegungen zu 
registrieren, wurde die Ansatzstelle jedes Darmabschnittes mit einem 
Mesenterium an dem unteren Ende eines geknickten Glasstabes (Fig. 
1. A) befestigt, der an einem Stativ festgeklemmt worden war, und die 
entgegengesetzte Stelle desselben Darmabschnittes wurde mittels 
eines Fadens mit einem Schreibhebel verbunden. Zur Registrierung 
der Pendelbewegungen wurden zwei etwa3 cm von einander entfernte 
Stellen jedes Darmabschnittes mit einem anderen geknickten Glasstab 
(Fig. 1. B) in Verbindung gebracht, der ebenfalls durch ein Stativ in 
einer bestimmten Lage festgehalten wurde, und die Mitte zwischen 
diesen beiden Stellen wurde schliesslich mittels eines Fadens mit 
einem anderen Schreibhebel verbunden. 
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A _ Bei normalem Zustande der Kanin- 

a chen erfolgten die peristaltischen Bewe- 
gungen im Diinndarm 20-23 und im Dick- 
darm 12-15 mal pro Minute in mehr oder 





| B weniger gleichmiissigen Zeitabstiinden. 
| | Sie waren aber an Umfang verschieden, 
| | a denn auf eine Reihe von mehr oder we- 
| niger gleich grossen Kontraktionen folgte 
| alle 2-3 Minuten eine Gruppe von 3-6 nach 
| einander auftretenden, auffiillig grossen 
| Kontraktionen. Die peristaltischen Be- 

wegungen liessen sich also sehr deutlich 


nl in kleine und grosse unterscheiden. Bei 
Fie” . . ° ° 
Wa P, jedem Auftreten der grossen peristalti- 


K S% schen Bewegungen wurde der Inhalt im 
Us Diinndarm 1-2 cm und im Dickdarm 3- 


8mm analwiirts weiterbewegt, wiihrend 
solange die kleinen Bewegungen andauer- 
ten sowohl im Diinn- als auch im Dick- 
darm fast oder gar keine Fortbewegung des Inhaltes stattfand. Diese 
Art der Inhaltsverschiebung lies sich bei normalen Tieren, besonders 
aber bei solchen am klarsten konstatieren, denen man eine grosse 
Menge Tierkohle stomachal gegeben hatte. Im Diinndarm fanden die 
Pendelbewegungen 20-23 mal rhythmisch statt, im Ileum waren sie 
dagegen weniger auffallend und im Dickdarm fast gar nicht bemerk- 
bar. Fig. 2 gibt ein Beispiel solcher Beobachtungen. 

Aus diesen Beobachtungen geht hervor, dass die analwiirts ge- 
richteteInhaltsverschiebung wenigstens hauptsiichlich durch die gros- 
sen peristaltischen Bewegungen zustande kommt. Wenn die kleinen 
peristaltischen und die Pendelbewegungen auch einen Anteil daran 
haben sollten, so muss dieser von recht geringer Bedeutung sein. 

Wurde Tieren unter diesen Bedingungen eine geniigende Menge 
des Morphins intravenés verabreicht, so traten stets Veriinderungen 
der Darmbewegungen und der Inhaltsverschiebung ein. Der Verlauf 
dieser Veriinderungen bestand aus einem gleich nach der Injektion 
eintretenden, voriibergehenden und einem darauffolgenden, mehrere 
Stunden lang anhaltenden Stadium. Bei einer Dosis von 5 mg pro 
kg Kérpergewicht traten am Diinndarm, wenn auch nicht immer, so 
doch hiiufig eine Tonussteigerung des Ringmuskels, eine Verstiirkung 
der peristaltischen Bewegungen nebst einer Tonusherabsetzung des 
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Liingsmuskels und einer Absch- 
wiichung der Pendelbewegun- 
gen auf, die mit Ausnahme der 
Tonusherabsetzung nach etwa 1 
Minute verschwanden. Wiih- 
rend der Dauer dieser Erschei- 
nungen wurde die Verschiebung 
des Darminhaltes deutlich gefér- 
dert. Beim Auftreten und Aus- 
bleiben dieser voriibergehenden 
Erregungserscheinungen, setz- 
ten ohne Unterschied eine To- 
nusherabsetzung des Ringmus- 





kels und eine Abschwiichung der Fig. 2. Kaninchen von 1,6 kg Kor- 
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gen ein, die allmiihlich deut- Meocoecalgegend. D: Peristaltische Be- 
wegungen des Dickdarms. a: Grosse 


licher wurden und mehrereStun- estetehtits. tt Mieies Pentatebeth. Seles 
den lang in gleicher Stiirke an- markierung in 10 Sekunden. 
hielten, um dann ganz allmiihlich 

wieder nachzulassen. Unter diesen Erscheinungen war die Absch- 
wiichung der grossen peristaltischen Bewegungen besonders auffiillig, 
sodass sie sich nach kurzer Zeit auf die Grisse der kleinen verklei- 
nerten. Die Fortbewegung des Inhaltes verzigerte sich entsprechend 
der Abschwiichung der grossen peristaltischen Bewegungen, sodass 
der Inhalt fast gleichzeitig mit dem Verschwinden derselben keine 
weitere Verschiebung mehr zeigte, obgleich die kleinen peristaltischen 
und die Pendelbewegungen noch im Gange waren. In der [lecoecal- 
gegend erfuhren die Ringmuskeln unmittelbar nach der Injektion eine 
leichtgradige, aber langanhaltende Tonussteigerung. Der Weiter- 
transport des Inhaltes zeigte anfiinglich noch eine Weile eine leichte 
Férderung, kam aber spiiter zu einem vollstiindigen langanhaltenden 
Stillstand. Im Dickdarm traten iihnliche Veriinderungen des Ring- 
muskeltonus, der peristaltischen Bewegungen und der Inhalt verschie- 
bung auf. Fig. 3 mige die geschilderten Veriinderungen des Darm- 
zustandes erliiutern. 

Bei Dosen von 10 oder 20 mg pro kg trat in den meisten Fiillen 
sowohl im Diinn- als auch im Dickdarm gleich nach der Injektion 
neben einer starken Tonussenkung der Ring- und Liingsmuskeln eine 
auffallende Abschwiichung der Pendelbewegungen und besonders der 
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Fig. 3. Kaninchen von 2 kg unter Urethannarkose. A: Peristaltische Bewegun- 
gen des Diinndarms. B: Pendelbewegungen desselben. C: Peristaltische Bewegungen 
der Ileocoecalgegend. D: Peristaltische Bewegungen des Dickdarms. Bei » intrave- 
nése Injektion von 10 mg Morphinhydrochlorid. 1: Vor und direkt nach der Injektion. 
2: 30 Minuten und 3: 2 Stunden nach der Injektion Zeitmarkierung in 10 Sekunden. 


grésseren unter den peristaltischen Bewegungenein. Der Tonus fing 
aber einige Minuten danach an zu steigen und iiberschritt nach mehre- 
ren Minuten etwas den anfiinglichen Wert. Die Pendelbewegungen 
sowie die kleinen paristaltischen Bewegungen verstiirkten sich mit 
der Tonussteigerung, ohne aber ihre normale Grisse zu erreichen, wih- 
rend die grossen peristaltischen nicht wieder in Erscheinung traten. 
Der Tonus und die Bewegungen behielten diesen Zustand tiber 7 Stun- 
den bei. Die Fortbewegung des Darminhaltes zeigte nach der Injek- 
tion eine iiber 7 Stunden andauernde, vollstiindige Sistierung, der aber 
nur in seltenen Fiillen, in denen Vergiftungserscheinungen mit der 
Tonussteigerung und Bewegungsbeschleunigung auftraten, eine vor- 
iibergehende Beschleunigung voranging. In der Ileocoecalgegend 
erfolgte eine leichte, doch ebenfalls langanhaltende Steigerung der 
Ringmuskeln, die aber deutlicher ausfiel als bei einer Dosis von 5 mg, 
und eine Weiterbewegung des Darminhaltes war nicht bemerkbar. 
Das geschilderte Verhalten der Darmbewegungen ist aus Fig. 4 und 
9. ersichtlich. 

Aus diesen Versuchen gelit hervor, dass die Veriinderungen des 
Darmzustandes durch das Morphin je nach den angewandten Dosen 
und den einzelnen Versuchstieren sehr verschieden sind, wie es von 
vornherein erwartet werden konnte. Es ist selbstverstiindlich, dass die 
anfiinglichen, voriibergehenden Veriinderungen des Darmzustandes, 
gleichgiiltig, ob sie fordernde oder hemmende sind, beim Zustandekom- 
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Fig. 4. Kaninchen von 1,8 kg unter Urethannarkose. A: Peristaltische Bewegun- 
gen des Diinndarms. B: Pendeibewegungen desselben. C: Peristaltische Bewegungen 
der Ileocoecalgegend. D: Peristaltische Bewegungen des Dickdarms, Bei « intrave- 
nése Injektion von 18 mg Morphinhydrochlorid. 1: Vor und direkt nach der Injektion. 
2: 10 Minuten, 3: 30 Minuten und 4: 2 Stunden nach derInjektion. Zeitmarkierung in 
10 Sekunden. 


Fig. 5. Kaninchen von 2,1 kg unter Urethannarkose. A: Peristaltische Bewegun- 
gen des Diinndarms. B: Pendelbewegungen desselben. C: Peristaltis¢he Bewegungen 
des Dickdarms. Bei » intravendse Injektion von 21 mg Morphinhydrochlorid. 1: Vor 
und direkt nach der Injektion. 2: 10 Minuten, 3: 30 Minuten und 4: 2 Standen nach 
der Injektion. Zeitmarkierung in 10 Sekunden. 


men der langanhaltenden Morphinverstopfung keine wichtige Rolle 
spielen. Die wichtigste Ursache der Verstopfung muss also in den 
darauffolgenden, langanhaltenden Zustandsinderungen gesucht wer- 
den. Unter diesen Veriinderungen ist das Verschwinden der grossen 








94 M. Sato 


a 


peristaltischen Bewegungen die einzige, die unabhiingig von den an- 
gewandten Dosen und von der Individualitiit der Versuchstiere kon- 
stant auftrat. Die anderen waren je nach den Dosen verschieden. So 
wurden die kleinen peristaltischen Bewegungen durch kleine Dosen 
gehemmt, wiihrend sie durch grosse dagegen oft vergréssert wurden, 
und der Tonus wurde durch kleine Mengen gehemmt und durch grosse 
dagegen immer gesteigert. Die Morphinverstopfung muss also we- 
nigstens zum grissten Teil als eine Folge des Verschwindens der gro- 
ssen peristaltischen Bewegungen angenommen werden. Die Absch- 
wiichung der kleinen peristaltischen Bewegungen sowie die Verenge- 
rung des Darmlumens infolge der Tonusstigerung migen, falls sie 
eintreten, an der Verstopfung einigermassen beteiligt sein, doch diir- 
fen sie fiir ihr Zustandekommen keineswegs als wichtig betraclitet 
werden. 

Wurden bei einem Kaninchen in derselben Versuchsanordung 2 
ccm einer 1% igen Morphinlisung ins Lumen irgendeines Darmabsch- 
nittes mittels einer Spritze eingefiihrt, so traten am betreffenden Dai m- 
abschnitt eine Tonussteigerung des Ringmuskels, eine Tonusherabset- 
zung des Liingsmuskels, der oft eine fliichtige Steigerung desselben 
vorangingen, und eine Verstiirkung der peristaltischen sowie der 
Pendelbewegungen mit einer Férderung der Inhaltsverschiebung ein, 
ohne dabei von einer nennenswerten Zustandsiinderung der anderen 
Darmabschnitte begleitet zu sein. Diese Zustandsiinderungen wur- 
den in analer Richtung immer langsamer und wurden mit der Zeit 
immer schwiicher, sodass sie mehrere Minuten nach der Applikation 
giinzlich verschwanden. Etwa 15 Minuten nach der Verabreichung 
trat eine leichte Tonusherabsetzung der Ringmuskeln und eine Ab- 
schwiichung der kleinen peristaltischen Bewegungen insbesondere der 
grisseren, sowohl im ganzen Diinn- als auch im Dickdarm wiederum 
auf, die lange Zeit anhielten, um dann allmiihlich nachzulassen, wie 
aus Fig. 6 ersichtjich ist. Wiihrend dieser Zeit fand die Forthewe- 
cung des Darminhaltes so gut wie gar nicht statt. 

Die gleich nach der Applikation eintretende voriibergehende 
Steigerung des Tonus und Férderung der peristaltischen Bewegungen 
desjenigen Darmabschnitts, der mit der Morphinlésung in direkte Be- 
riihrung kommt, sind ohne weiters als Folge ihrer unmittelbaren Wir- 
kung auf die motorischen Elemente der Darmwand selbst anzuselien, 
wiihrend die spiiter eintretenden verhiiltnismiissig lange Zeit im gan- 
zen Darm anhaltenden Veriinderungen des Tonus und der peristalti- 
schen Bewegungen, die mit der Verzigerung der Fortbewegung des 
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Fig. 6. Kaninchen von 1,9 kg unter Urethannarkose. A: Peristaltische Rewegun- 
gen des Diinndarms. Bb: Pendelbewegungen desselben. C: Peristaltische Bewegungen 
des Dickdarms. Bei Injektion von 2 ceim einer 19Zigen Morphinhydrochloridléisung 
in den Diinndarm. 1: Vor und direkt nach der Applikation. 2: 15 Minuten und 3: 1 
Stunde nach der Applikation. Zeitmarkierung in 10 Sekunden. 


Darminhaltes in enger Beziehung stehen, auf seine resorptive Wirkung 
zuriickzufiihren sind. 

Somit ist es klar, dass die Morphinverstopfung, von der man iin 
alleemeinen annimmt, dass sie von der Lokalwirkung des Gifts auf 
die Darmwand herriihrt, mit dieser Wirkung nichts zu tun hat, wohl 
aber mit der resorptiven Wirkung des Gifts. Auf welche Weise das 
resorbierte Morphin denn die Verstopfung verursachenden Zustands- 
iinderungen des Darms herbeifiihrt, ist die Frage, die durch weitere Un- 
tersuchungen gelist werden soll. Fiir diesen Zweck wurden im fol- 
genden die Versuche mit Morphin an Kaninchen, deren Darminnerva- 
tionen in verschiedener Weise aufgehoben worden waren, angestellt. 


4. Einfluss auf den Darm mit beiden uuterbrochenen 
zentralen Innervationen. 


Wurden den Kaninchen, deren Darm in der oben angegebenen 
Weise blossgelegt worden war, die beiden Vagi im Halsteil durchsch- 
nitten, das Sakralmark zerstért und gleichzeitig die Ganglia coeliaca, 
sowie das Ganglion mesent. sup. und inf. exstirpiert, so wurden die 
peristaltischen Bewegungen und folglich auch die Inhaltsverschiebun- 
gen unregelmiissig, aber stiirker als bei Tieren mit intakten Inner- 
vationen, sodass man annelhmen muss, dass der Einfluss der hemmen- 
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den sympathischen Nerven auf die Darmbewegungen im normalen 
Zustand den der férdernden parasympathischen iibertrifft. Wurden 
solchen Tieren 5-10 mg Morphin pro kg intravenés verabreicht, so 
traten gleich nach der Injektion eine Tonussteigerung des Ringmus- 
kels, Vergriésserung und Beschleunigung der peristaltischen Bewe- 
gungen ein, die innerhalb von 6 Minuten ganz wie bei nervenintakten 
Tieren fast vollstiindig verschwanden. Die langanhaltenden Veriinde- 
rungen des Darmzustandes, die bei den nervenintakten Tieren der 
voriibergehenden Veriinderung zu folgen pflegten, blieben hierbei voll- 
stiindig aus. Fig. 7 diene als ein Beispiel. Hiernach ging die Fort- 
bewegung des Darminhaltes unbehindert vor sich. Diese Ergebnisse 
stimmen mit denen von Pal™ iiberein, der seine Beobachtung am 
Darm eines Hundes ausfiihrte, dessen Vagi und Splanchnici durchsch- 
nitten worden waren. 





Fig. 7. Kaninchen von1,7 kg unter Urethannarkose, Beide Vagiim Halsteil durch- 
schnitten, das Sakralmark zerstért und die Ganglia coeliaca sowie das Ganglion mesent. 
sup. und inf, exstirpiert. A: Peristaltische Bewegungen des Diinndarms. B: Pendelbe- 
wegungen desselben, C: Peristaltische Bewegungen der Ileocoecalgegend. D: Peri- 
staltische Bewegungen‘des Dickdarms. Bei » intravenése Injektion von 17 mg Morphin- 
hydrochlorid. 1: Vorund direkt nach derInjektion. 2:10 Minuten nach derInjektion. 
Zeitmarkierung in 10 Sekunden. 


Diese Ergebnisse erbringen den schlagenden Beweis dafiir, dass 
die gleich nach der intravenésen Morphininjektion eintretenden vor- 
iibergehenden Veriinderungen des Darmzustandes nicht durch seine 
Wirkung auf die darminnervierenden Nervenzentren, sondern durch 


14) Pal, z.n. Centralb. f. Physiol., 1902, 16, 68. 
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solche auf die Darmwand zustande kommen, wihrend die darauffol- 
genden langanhaltenden, fiir die Morphinverstopfung verantwort- 
lichen Veriinderungen desselben, die bei den Tieren mit intakten In- 
nervationen stets konstatierbar sind, nicht von seiner direkten Wir- 
kung auf die Darmwand, sondern von der auf die darminnervierenden 
autonomen Nerven herriihren, die ausserhalb der Darmwand liegen. 
Deshalb ist es nun sehr interessant festzustellen, auf welche von 
den beiden autonomen Innervationen das Morphin wirkt, um die lang- 
anhaltenden Veriinderungen des Darmzustandes herbeizufiihren. 


5. Einfluss auf den Darm mit unterbrochener para- 
sympathischer Innervation. 


Wurden bei mit Urethan narkotisierten Kaninchen die beiden 
Vagi am Halsteil durchschnitten, das Sakralmark zerstirt, und der 
Darm 4-5 Stunden danach in der oben erwiihnten Weise blossgelegt, 
so waren die Darmbewegungen unregelmiissiger und etwas schwiicher 
als bei nervenintakten Tieren. Dementsprechend fand die Fortbewe- 
gung des Darminhaltes unregel miissig und langsam statt. Beisolchen 
Tieren fiihrte eine intravenése Darreichung von 5 mg Morphin pro kg 
dieselben, jedoch etwas stiirkeren Veriinderungen des Darmzustandes 
und der Inhaltsverschiebung herbei, wie sie bei Tieren mit intakten 
Darminnervationen auftraten. Bei Dosen von 10-20 mg waren die 
bald nach der Darreichung eintretenden, voriibergehenden Veriinde- 
rungen des Darmzustandes und der Inhaltsverschiebung denen bei ner- 
venintakten Tieren fast gleich, wiihrend die darauffolgenden, langan- 
haltenden etwas anders als bei den letzteren ausfielen. Dabei zeigte 
der Tonus immer eine deutliche Herabsetzung, im Gegensatz zu dem 
der nervenintakten Tieren, bei denen stets eine Tonusstigerung er- 
folgte, und die peristaltischen und Pendelbewegungen wurden niemals 
gefirdert, sondern immer deutlich gehemmt. Der Tonus der Lleocoe- 
calgegend erfuhr eine Steigerung, die jedoch schwiicher war als bei 
den nervenintakten Tieren. Fig. 8 liisst dieses Verhalten deutlich er- 
kennen. Diese Ergebnisse stimmen mit denen von Suo nicht iiberein, 
der nach der Durchschneidung der beiden Vagi ein Ausbleiben der 
hemmenden Wirkung des Morphins beobachtete, wohl aber mit denen 
von Haraguchi, der gerade das Gegenteil beobachtete, wenn auch 
seine Erkliirung dafiir zweifelhaft erscheint. 

Aus dem Ergebnis, nach dem die hemmende Wirkung des Mor- 
phins auf den Darm von Kaninchen mit unterbrochenen parasympa- 
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Fig. 8. Kaninchen von 1,8kg unter Urethannarkose. Beide Vagiim Halsteil durch- 
schnitten und das Sakralmark zerstért. A: Peristaltische Bewegungen des Diinndarms. 
B: Pendelbewegungendesselben. C: Peristaltische Bewegungen der Ileocoecalgegend. 
D: Peristaltische Bewegungen des Dickdarms. Bei X intravenése Injektion von 18mg 
Morphinhydrochlorid. 1: Vor und direkt nach derInjektion. 2:30 Minuten und 3: 2 
Stunden nach der Injektion. Zeitmarkierung in 10 Sekunden. 


thischen Nerven von der Wirkung bei nervenintakten Tieren nicht 
wesentlich verschieden ist, ist es leicht verstiindliclr, dass die para- 
sympathischen Nerven beim Zustandekommen der fiir die Verstopfung 
verantwortlichen Darmveriinderungen nur eine untergeordnete Rolle 
spielen. Das Gift scheint diese Nerven so zu beeinflussen, dass sie bei 
nervenintakten Tieren vielmehr dem Zustandekommen einer Verstop- 
fung einigermassen entgegenwirken. Dafiir spricht, dass die darmn- 
hemmende Wirkung bei den Tieren mit unterbrochenen parasympa- 
thischen Nerven deutlich stiirker als die bei nervenintakten Tieren er- 
folet. Die Ursache der in Frage stehenden Zustandsiinderung des 
Darms muss deshalb in der Wirkung auf die sympathische Innervation 
gesucht werden. Um dieses festzustellen, wurde der folgende Ver- 


such ausgefiilirt. ' 


6. Einfluss auf den Darm mit unterbrochener sympa- 
thischer Innervation. 


Man exstirpierte Kaninchen unter Athernarkose nach Offnen des 
Bauches die Ganglia ceoliaca, sowie das Ganglion mesent. sup. und 
inf. und liess die Tiere nach dem Zusammennihen der Wunde wieder 
frei. Nach dem Erwachen aus der Narkose verhielten sich die Tiere 
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anfiinglich ruhig und zeigten keine Fresslust. 
der Operation fingen sie an, sich willkiirlich zu bewegen und zu fres- 
sen, und erlangten innerhalb von 24 Stunden anscheinend ihren an- 


Tabelle 3. 





99 


Einige Stunden nach 


Zahl der stiindlich entleerten Kotballen der Kaninchen vor und nach 
der Exstirpation der Ganglia coeliaca sowie des Ganglion 
mesent. sup. und inf. und nach Morphindarreichung. 





Nr. d. Versuch. | 
| 


Korpergewicht in kg 


I. Versuchstag. 
Sh— 9h a.m. 
10 
il 
-12 
1 p.m. 
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4 
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8h— 9h a.m, 


—10 
11 


II.-V. Versuchstag. 


VI. Versuchstag. 
sh. 9h arm, 


ly 


VII. Versuchstag. 
8h_ 9b a.m. 
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fiinglichen Zustand wieder. Die Kotentleerung wurde bald nach der 
Operation merklich hiiufiger und reichlicher, und der Kot wurde im- 
mer weicher, sodass etwa 2 Stunden nach der Operation eine diarr- 
hoische Kotentleerung erfolgte. Nach 24 Stunden wurde die Entlee- 
rung des Kotes etwas seltener, spiirlicher und unregelmiissig, seine 
Beschaffenheit war dann weich, zuweilen diarrhoisch. Dieses Ver- 
halten macht Tabelle 3 anschaulich. 

Wurde solchen Kaninchen einige Tage nach der Operation eine 
Dosis Morphin intravenis gegeben, die bei den unversehrten Tieren 
eine langanhaltende vollstiindige Verstopfung herbeizufiihren ver- 
mochte, so zeigte die Kotentleerung keine Veriinderung, ja sogar zu- 
weilen eine leichte Beschleunigung, wie aus Tabelle 3 ersichtlich ist. 

Wie erwartet, bewirkt das Morphin bei den Tieren, bei denen die 
sympathische, aber nicht die parasympathische Innervation des Darms 
ausgeschaltet worden ist, keine Verstopfung, sodass kein Zweifel mehr 
besteht, dass die Verstopfung durch das Morphin bei den normalen 
Tieren nicht durch seine Wirkung auf die parasympathischen, sondern 
auf die sympathischen Nerven zustande kommt. Dass die parasympa- 
thischen Nerven durch das Gift vielmehr, wie bereits erwiihnt, beein- 
flusst werden, der Verstopfung entgegenzuwirken, liisst sich auch 
daraus vermuten, dass die Kotentleerung bei diesen Tieren durch das 
Morphin, wenn auch nicht immer, so doch zuweilen beschleunigt wird. 
Diese Ergebnisse stehen im Gegensatz zu denen von Magnus, der an 
Versuchstieren nach der Durchschneidung der den Magendarm inner- 
veirenden sympathischen Nerven auch eine Morphinverstopfung beo- 
bachten konnte. Seine Methode scheint aber wenig geeignet zu sein, 
eine vollstiindige Unterbrechung der Darminnervation zu erzielen, so- 
dass es zweifelhaft ist, ob er dabei seinen Zweck wirklich erreicht hat. 

Um nun festzustellen, welchen Einfluss denn das Morphin auf den 
Darmzustand der Kaninchen ausiibt, deren sympathische Ganglien 
exstirpiert worden waren, wurde eine Beobachtung am blossgelegten 
Darm auf die oben erwiihnte Weise ausgefiihrt. Vor der Morphindar- 
reichung waren die Darmbewegungen unregelmiissiger und lebhafter 
als bei normalen Tieren. Bald nach der intraveniésen Injektion von 
5mg Morphin pro kg trat eine deutliche Tonussteigerung der Ringmus- 
keln und Verstiirkung der kleinen peristaltischen Bewegungen, ins- 
besondere der grésseren sowohl im Diinn- wie auch im Dickdarm ein, 
die in den meisten Fiillen, wie bei den nervenintakten Tieren, bald 
danach mehr oder weniger abnahmen, um nach einigen Minuten wie- 
der zuzunehmen, aber in seltenen Fiillen, ohne eine voriibergehende 
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Abnahme zu zeigen, lange Zeit anhielten. Auch der Tonus der Ileo- 
coecalgegend erfuhr eine langanhaltende Steigerung. Die Fortbe- 
wegung des Darminhaltes schien etwas beschleunigt zu werden. Bei 
10-20 mg gleichen im wesentlichen die Veriinderungen des Darmzu- 
standes denen mit einer Dosis von 5 mg erzielten und es erfolgte nie- 
mals eine Verzigerung der Inhaltsverschiebung. Fig. 9 zeigt dieses 
Verhalten des Darmzustandes. 





Fig. 9. Kaninchen von 2,1 kg unter Urethannarkose. Ganglia coeliaca und Gang- 
lion mesent. sup. und inf. exstirpiert. A: Peristaltische Bewegungen des Diinndarms. 
B: Pendelbewegungen desselben. C: Peristaltische Bewegungen der [leocoecalgegend. 
D: Peristaltische Bewegungen des Dickdarms. Bei X intravenése Injektion von 21 mg 
Morphinhydrochlorid. 1: Vorund direkt nach der Injektion. 2:10 Minuten nach de 
Injektion. Zeitmarkierung in 10 Minuten. 


Dass das Morphin am Darm mit exstirpierten sympathischen 
Ganglien keine Tonusherabsetzung und Bewegungsabschwiichung, 
sondern eine Tonussteigerung und Bewegungsbeschleunigung verur- 
sacht, steht damit in Einklang, dass das Gift bei Tieren mit so behan- 
deltem Darm keine Verstopfung, sondern eher eine leichte Beschleuni- 
gung der Kotentleerung bewirkt. Daraus geht eindeutig hervor, 
dass das Morphin sowohl auf die hemmenden sympathischen, als auch 
auf die firdernden parasympathischen erregend wirkt. Infolgedessen 
fiihrt das Gift bei Tieren mit exstirpierten sympathischen Ganglien 
keine Hemmung des Tonus und der Bewegungen, sondern eine Firde- 
rung derselben herbei. Es verursacht folglich keine Verstopfung, 
sondern sogar eine leichte Beschleunigung der Kotentleerung. Des- 
halb wurden die folgenden Versuche angestellt um festzustellen, auf 
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welchen Teil der sympathischen Nerven das Morphin Kotverstopfung 
veranlassend einwirkt. 

Um die Darmbewegungen in der angegebenen Weise zu beobach- 
ten, wurden narkotisierte Kaninchen, nachdem ihr Riickenmark zwi- 
schen dem 7ten Zervikal- und dem Iten Brustwirbel durchschnitten 
worden war, in ein Ringerbad gelegt. In diesem Zustand waren die 
Pupillen etwas enger, die Ohrgefiisse weiter als vor der Operation. 
Die Darmbewegungen und Inhaltsfortbewegung waren zwar etwas 
unregelmiissig, aber doch lebhaft. Trotzdem erfolgte keine Kotent- 
leerung, was vielleicht als eine Ausfallserscheinung des hiheren Zent- 
rums fiir die Defiikation zu betrachten ist. Auf eine intravenise In- 
jektion folgten iihnliche Veriinderungen des Darmzustandes und der 
Inhaltsverschiebung wie bei Tieren mit exstirpierten sympathischen 
Ganglien nur mit dem Unterschied, dass hierbei keine Kontentleerung 
stattfand, obgleich das Rektum stark mit Kot gefiillt war. 

Daher ist es sicher, dass das Morphin auf das Zentrum der sympa- 
thischen Nerven erregend einwirkt, und dadurch hauptsiichlich auf 
die grossen peristaltischen Bewegungen hemmend einwirkt und die 
Verstopfung veranlasst. 


Schluss. 


Das Morphin wirkt bei Kaninchen einerseits auf die Darmwand 
selbst ein, steigert ihren Tonus und beschleunigt ihre peristaltischen 
Bewegungen, und anderseits beeinflusst es die Zentren der beiden auto- 
nomen Nerven erregend und fiihrt je nach den Dosen verschiedene Zu- 
standsiinderungen des Darms herbei. Die erstgenannte Wirkung ist 
nur eine voriibergehende und hat deshalb mit der Entstehung der Mor- 
phinverstopfung nichts zu tun, wiihrend die letztere eine langanhal- 
tende und folglich eine fiir die Entstehung derselben massgebende ist. 
Bei kleinen Dosen, wie z. B. 5 mg pro kg, iibertrifft die Wirkung auf 
die sympathischen Nerven die auf die parasympathischen, sodass nur 
eine Herabsetztung des Tonus und eine Abschwiichung der peristal- 
tischen Bewegungen, insbesondere der grossen, die in der Fortbewe- 
gung des Darminhaltes eine grosse Rolle spielen, und infolgedessen 
die Kotverstopfung erfolgt. Bei grossen Dosen, wie z. B. 10-20 mg, 
tritt auch die letztgenannte Wirkung in Erscheinung, sodass eine 
Tonussteigerung und eine Beschleunigung der kleinen peristaltischen 
Bewegungen mit einem Verschwinden der grossen die Verstopfung 
verursachenden Hand in Hand gehen. Das Morphin ruft durch seine 
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Wirkung auf die autonomen Nervenzentren eine Verengerung des 
Sphincter antri pylorici und ileocoecalis hervor, die an der Verstop- 
fung beteiligt sein mag, doch nur von geringer Bedeutung zu sein 
scheint. 

Diese Ergebnisse bestiitigen experimentell die alte Ansicht von 
Nothnagel, der angab, dass die Morphinverstopfung durch Erregung 
des sympathischen Nervenzentrums zustande kiime. 











Uber die Wirkung des Papaverins auf den Darmzustand und 
die Verschiebung des Darminhaltes bei Kaninchen. 


Von 


Muneki Sato. 
(Ve We 5: BA) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitdt zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi. 


AufGrund einer Beobachtung von Popper und Frinkel,” nach 
der das Papaverin am iiberlebenden Darm eine Tonusherabsetzung 
des Ring- und Liingsmuskels hervorrief, vermutete Pal,” dass es bei 
Tieren Verstopfungen herbeizufiihren vermége, ohne dass er sie al- 
lerdings experimentell nachweisen konnte. Seine Vermutung scheint 
indessen zu zutreffen, da Leubuscher® bei Kindern nach der Pa- 
paverindarreichung unter Verwendung grosser Dosen ebenfalls eine 
Verstopfung beobachtete. Pal," der friiher die Morphinverstopfung 
auf eine Tonussteigerung des Darmes hatte zuriickfiihren wollen, 
fasste nun die Papaverinverstopfung als Folge der Tonusherabset- 
zung des Darmes auf. Nach der friiheren Untersuchung des Verfas- 
sers” iiber die Morphinverstopfung trat diese erst dann auf, wenn die 
grossen peristaltischen Bewegungen des Darmes durch das Gift auf- 
gehoben wurden, und zwar ohne Unterschied, ob wiihrenddessen der 
Darmtonus gesteigert oder herabgesetzt war. Es erscheint deshalb 
héchst zweifelhaft, ob das Papaverin die Verstopfung durch die Tonus- 
herabsetzung herbeifiihrt. Die peristaltischen Bewegungen, beson- 
ders die grésseren unter ihnen, kinnen dabei ebenfalls durch das Gift 
beeintriichtigt werden und dadurch wie beim Morphinversuch die 


1) Popperu. Frinkel, Deut. med. Wochenschr., 1912, 308 u. 1318. 
2) Pal, ebenda, 1913, 395. 

3) Leubuscher, zn. (2) 

4) Pal, Deut. med. Wochenschr., 1913, 359. 

5) Sato, Tohoku journ. of exp. Med., 1935, 26, 83. 
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Verstopfung verursachen. Ob das Papaverin aber wirklich auf die 
peristaltischen Bewegungen des Darmes im Tierkérper abschwiichend 
wirkt, bleibt noch unentschieden. Deshalb ist es wiinschenswert, 
diese Frage durch das Experiment zu kliiren. Die folgenden Unter- 
suchungen wurden an Kaninchen mit derselben Methode ausgefiihrt, 
die schon in der Arbeit tiber die Morphinverstopfung beschrieben wor- 
den ist. 


1. Einfluss auf die Kotentleerung. 


Kin Vorversuch zeigte, dass 5 Kaninchen von etwa 2 kg Korper- 
gewicht, die tiiglich einmal um 6 Uhr abends eine bestimmte Futter- 
menge erhielten, wie bei meinen friiheren Untersuchungen, wiihrend 
der Beobachtung von 8 Uhr morgens bis 4 Uhr nachmittags 35-60 
Kotballen in 3-6 Malen zu entleeren pflegten. Anschliessend an die- 
sen Versuch wurde mit der Verabreichung des Papaverins begonnen, 
das den Tieren um 9 Uhr morgens in verschiedenen Mengen als Li- 
sung in die Ohrvene eingespritzt wurde. Die Dosis, die irgendeine 
Veriinderung in der Hiiufigkeit der Kotentleerung oder in der Anzahl 
der Kotballen herbeizufiihren imstande war, lag bei 5 mg pro kg Kér- 
pergewicht. Bei dieser Dosis trat eine Abnahme an Zahl der Kot- 
ballen oder auch an Hiiuggkeit der Kotentleerung auf. Diese Ab- 
nahme war in 3 von 5 Fiiljlen nur unbedeutend, fiel aber in den ande- 
ren beiden Fiillen sehr deutlich aus und dauerte 3-4 Stunden lang an. 
Diese Veriinderungen wurden mit steigenden Dosen auffallender, 
aber selbst bei 10 mg pro kg erfolgte keine langanhaltende vollstiind- 
ige Verstopfung. Die Tiere erfuhren bei der ersten Dosis keine merk- 
liche Veriinderung des Allgemeinbefindens, wiihrend sie sich bei der 
letzten sehr ruhig verhielten und eine leicht verlangsamte Atmung 
zeigten, die aber innerhalb einer Stunde nachliess. Zum Beleg seien 
hier die Ergebnisse einer Reihe von Versuchen angegeben, die mit 
10 mg Papaverin pro kg Kérpergewicht ausgefiilrt wurden. 

Aus diesen Versuchen geht mit Sicherheit hervor, dass das Pa- 
paverin auch bei Kaninchen eine Verzigerung der Kotentleerung be- 
wirkt. Diese Wirkung ist aber so schwach, dass selbst 20 mg pro kg 
nicht imstande sind, eine lange anhaltende, vollstiindige Verstopfung 
herbeizufiiren. In dieser Hinsicht steht also das Papaverin dem Mor- 
phin sehr weit nach, da das letztere schon in einer Dosis von 5 mg 
pro kg, wie erwiihnt, eine 7 Stunden lang andauernde vollstindige 
Verstopfung hervorruft. 
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Tabelle 1. 


Zahl der stiindlich entleerten Kotballen der Kaninchen ohne und 
mit intravenéser Injektion von 10 mg Papaverin- 
hydrochlorid pro kg Kérpergewicht. 





Nr. d. Versuch. I II III IV V 
Kérpergewicht in kg 1,9 2,0 1,8 1,8 1,8 
I. Tag. 8b— 9) a.m. 11 3 0 9 0 
-10. 0 0 12 0 9 
11 9 7 5 0 0 
-12 5 9 0 16 23 
- 1 p.m. 0 0 0 5 0 
- 2 0 | 11 21 0 0 
3 7 | 8 0 15 8 
- 4 17 5 3 7 9 
IT. Tag. 8)—- 9b a.m. 0 5 11 0 3 
-10 0 7 0 5 11 
11 16 0 | 5 21 2 
-—12 5 0 | 9 0 0 
1 p.n. 0 230 COSY; 0 2 0 
2 ¢ 3 9 18 
- 8 6 0 0 0 +] 
- 4 4 5 19 } 6 0 
III. Tag. 8" 9 a.m. 5 7 9 | o | 5 
109 mg 20 mg ismg | 18mg | 18mg Papa- 
-10 0 2 0 } 7 | 0 verin- 
11 0 0 5 | 5 | 0 hydro- 
12 0 0 3 0 5 chlorid 
-1 pm. 3 0 0 7 3 
— 9 9 16 2 0 
8 11 | 5 o | o | 16 
- 4 0 3 4 | 18 | 10 
IV. Tag. 8'— 9» a.m, | 0 | 5 5 | 9 0 
10 16 0 7 5 0 
-11 5 9 0 | 0 13 
12 0 8 0 | 0 9 
- 1 pm. | 0 0 12 | 0 3 
-2 9 ll 6 | 27 0 
3 8 0 0 | 0 16 
-4 | 0 9 Fed 5 0 


2. Einfluss auf den Darmzustand und die Verschiebung 
des Darminhaltes mit intakten Innervationen. 


Um den Zustand des Darmes unmittelbar mit blossem Auge 
und gleicnzeitig auch durch Registrieaung beobachten zu kénnen, 
wurden, wie bei meinen friiheren Versuchen mit Morphin, die mit Ure- 
than narkotisierten Kaninchen in ein kirperwarmes Ringerbad ein- 
getaucht und der Darm durch Aufschneiden der Bauchward freige- 
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legt. Verabreichte man eine Dosis von 5 mg Papaverin pro kg Kir- 
pergewicht intravenis, die nicht imstande war, eine merkliche Ver- 
zégerung der Kotentleerung herbeizufiihren, so traten in den meisten 
Fallen gleich nach der Injektion eine Tonusherabsetzung sowohl des 
Ring- als auch des Liingsmuskels und eine Abschwiichung der klei- 
nen sowie grossen peristaltischen und der Pendelbewegungen ein, die 
bald danach nachzulassen begannen. Der Tonus des Liingsmuskels 
sowie die Pendelbewegungen kehrten schon nach kurzer Zeit, der To- 
nus des Ringmuskels und die peristaltischen Bewegungen aber erst 
nach einigen Minuten zum urspriinglichen vor der Injektion vorhande- 
nen Zustand zuriick (Fig. 1). Die Fortbewegung des Darminhaltes er- 
fuhr hierbei anfiinglich eine deutliche Verzigerung, die aber nach 
einigen Minuten voriiberging. 





Fig. 1. Kaninchen von 2 kg Kérpergewicht unter Urethannarkose. A: Peristal- 
tische Kewegungen des Diinndarms. B: Pendelbewegungen desselben. C: Peristal- 
tische Bewegungen des Dickdarms. Bei X intravendse Injektion von 10mg Papaverin- 
hydrochlorid. 1: Vor und direkt nach derInjektion. 2: 30 Minuten nach der Injek- 
tion. Zeitmarkierung in 10 Sekunden. 


Bei 10 oder 20 mg folgten der Injektion iihnliche, jedoch stiirkere 
Veriinderungen, wie beim vorigen Versuch. Sie dauerten aber nur 
etwa 10 Minuten lang an. Etwa 30 Minuten nach der Applikation 
fing der Tonus sowohl des Ring- als auch des Liingsmuskels an zu sin- 
ken, und die grossen peristaltischen Bewegungen begannen schwiicher 
zu werden, wiihrend die kleinen peristaltischen Bewegungen unveriin- 
dert blieben oder sogar bisweilen eine leichte Verstiirkung zeigten. 
Diese Erscheinungen hielten einige Stunden lang an, um dann all- 
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miihlich nachzulassen (Fig. 2). Wiihrend sie besonders stark hervor- 
traten, fand die Fortbewegung des Darminhaltes ebenfalls noch statt, 
wenn auch betriichtlich langsamer als vor der Injektion. 





Fig. 2. Kaninchen von 1,8kg Kérpergewicht unter Urethannarkose: A: Peristal- 
tische Be wegungen des Diiundarms. B:Pendelbewegungendesselben. C: Peristaltische 
Bewegungen des Dickdarms. Bei X intravendse Injektion von 18 mg Papaverinhydro- 
chlorid. 1: Vorund direkt nach derInjektion. 2%: 10 Minuten und 3: 30 Minuten nach 
der Injektion. Zeitmarkierung in 10 Sekunden. 


Aus diesen Versuchen ist ersichtlich, dass das Papaverin ebenso 
wie das Morphin in kleiner Dosis schnell voriibergehende und in 
grosser Menge ausserdem noch darauffolgende, langanhaltende Ver- 
iinderungen des Darmzustandes bewirkt. Die vorangehenden wie 
auch die darauffolgenden Veriinderungen bestehen hierbei gleichfalls 
in einer Tonusherabsetzung und einer Abschwiichung der peristalti- 
schen Bewegungen. In dieser Beziehung unterscheidet sich das Pa- 
paverin vom Morphin, bei dem sich die anfiinglichen Veriinderungen 
aus einer Tonussteigerung und einer Verstiirkung der peristaltischen 
Bewegungen zusammensetzen. Da aber die Verzigerung der Kotent- 
leerung in beiden Fiillen nicht mit den anfiinglichen, voriibergehen- 
den, sondern mit den darauffolgenden, langanhaltenden Veriinderun- 
gen in innigem Zusammenhang stehen muss, so muss die Verziégerung 
der Kotentleerung in beiden Fiillen durch die gleiche Zustandsiinde- 
rung, niimlich die Abschwiichung der grossen peristaltischen Bewe- 
gungen bedingt sein. 

Spritzte man Tieren in der gleichen Versuchsanordnung 1,0 ccm 
einer 1%igen kirperwarmen Papaverinhydrochloridlésung, mit etwas 
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Tierkohle und Gummi vermischt, anstatt in die Vene, direkt ins Lu- 
men eines Darmabschnittes ein, so trat in dem mit der Lisung in 
Beriihrung kommenden Teil eine Tonusherabsetzung des Ring- und 
Liingsmuskels sowie eine Abschwiichung der peristaltischen Bewe- 
gungen nebst einer Verzigerung des Inhaltstransportes ein, die sich 
mit der Lisung analwiirts langsam verschoben. Diese Veriinderun- 
gen wurden mit ihrer analen Verschiebung immer schwiicher, sodass 
sie nach wenigen Minuten vollstiindig verschwanden. In den ande- 
ren Teilen des Darms fand dabei keine nennenswerte Veriinderung 
statt (Fig. 3). 

Bei der Darreichung 
von 3ccm der Lisung 
traten neben den eben- 
geschilderten, voriiber- 
gehenden Veriinderun- 
gen 15 Minuten nach der 
Applikation noch an- 
dere einige Stunden an- 
haltende Erscheinungen 
im ganzen Darm auf, die 
ebenfalls in einer Tonus- 
herabsetzung des Ring- 
sowie Liingsmuskels, ei- 
ner Abschwiichung be- 





sonders der grésseren Fig. 3. Kaninchen von 1,9 kg Kérperge wit ht 
cae . unter Urethannarkose. A: Peristaltische Bewegun- 
unter den peristalti- gen des Diinndarms. B: Pendelbewegungen dessel- 


schen Bewegungen und ee een ee cant atigen operon 
einer \ erzogerung der hydrochloridlésung ins Diinndarmlumen. Zeitmar- 
Inhaltsverschiebung be- ‘Kirn in 10 Sekunden. 

standen, gerade wie bei 

der intravenésen Applikation, sodass es nicht nétig ist, eine diesbe- 
ziigliche Kurve folgen zu lassen. 

Die Zustandsiinderungen, die bald nach der Injektion dés Papa- 
verins in das Lumen des Darms im betreffenden Abschnitt desselben 
auftraten,sind ohne weiteres als Folge derGiftwirkung auf die Darm- 
wand selbst zu betrachten. Das Voriibergehen dieser Veriinderun- 
gen hiingt vielleicht davon ab, dass das Gift von der Darmwand re- 
lativ schnell ins Blut resorbiert wird. Die etwas spiiter im ganzen 
Darm eintretenden langanhaltenden Zustandsiinderungen sind zwei- 
fellos durch die Wirkung des ins Blut resorbierten Giftes bedingt. 
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Dass die anfiinglichen voriibergehenden Zustandsiinderungen, die bei 
der intravenésen Giftdarreichung stets im ganzen Darm auftreten, 
hierbei vollstiindig ausbleiben, riihrt wahrscheinlich davon her, dass 
sie nur dann in Erscheinung treten, wenn das Gift in hoher Konzen- 
tration, die bei der Resorption vom Darmlumen her nicht erreicht 
wird, auf die Darmelemente wirkt. Jedenfalls ist es nun begreiflich, 
dass die Verzigerung der Kotenleerung bei innerlicher Darreichung 
ebenfalls durch die resorptive Wirkung des Gifts zustande kommt. 
Auf welche Weise das Papaverin diese fiir die Kotverzigerung ver- 
antwortlichen Veriinderungen herbeifiihrt, ist die Frage, die durch 
die folgenden Versuche beantwortet werden soll. 


3. Einfluss auf den Darm mit beiden unterbrochenen 
autonomen Innervationen. 


An mit Urethan narkotisierten Kaninchen, deren beide Vagi im 
Halsteil durchschnitten worden waren und denen man dasSakralmark 
zerstirt sowie die Gangl. coeliaca und das Gang]. mesent. sup. und 
inf. exstirpiert hatte, wurde die Beobachtung in der geschilderten 
Weise ausgefiihrt. Auf eine intravenise Injektion von 5 mg Papa- 
verin pro kg Kérpergewicht folgte stets eine Tonusherabsetzung des 
Ring- und Liingsmuskels und eitie Abschwichung der peristaltischen 





Fig. 4. Kaninchen von 2kg Kérpergewicht unter Urethannarkose. Bei- 
de Vagi im Halsteil durchschnitten, das Sakralmark zerstért und die Gang]. 
coeliaca und das Gangl. mesent. sup. und inf. exstirpiert. A: Peristaltische 
Bewegungen des Diinndarms. B: Pendelbewegungen desselben. C: Peristal- 
tische Bewegungen des Dickdarms. Bei X intravenése Injektion von 20 mg 
Papaverinhydrochlorid. 1: Vorund direkt nach der Injektion. 2: 30 Minu- 
ten nach der Injektion. Zeitmarkierung in 10 Sekunden. 
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und der Pendelbewegungen mit einer leichten Verzigerung der In- 
haltsverschiebung, die nur einige Minuten lang anhielten. Bei 10mg 
traten iihnliche, jedoch stiirkere Zustandsiinderungen des Darms auf, 
denen aber in den meisten Fiillen keine anhaltenden Veriinderungen 
folgten, die bei dem Darm mit intakten Innervationen immer bemerk- 
bar waren. Nur in seltenen Fiillen erfolgte eine leichtgradige Tonus- 
herabsetzung, die von keiner nachweisbaren Verzigerung der Inhalts- 
verschiebung begleitet wurde (Fig. 4). 

Diese Versuche bestiitigen die Vermutung des Verfassers, dass 
die anfiinglichen, voriibergehenden Veriinderungen des Darmzustan- 
des nach intraveniser Injektion von Papaverin auf seiner Wirkung 
auf die Darmward selbst beruhen. Von den nachfolgenden, anhalten- 
den Veriinderungen mag die Tonusherabsetzung zum Teil von seiner 
Wirkung auf die Darmwand selbst abhiingig sein, die anderen dage- 
gen, besonders die Abschwiichung der grossen peristaltischen Bewe- 
gungen kommen hichstwahrscheinlich durch seinen Einfluss auf die 
Nervenzentren zustande. 


4. Einfluss auf den Darm mit unterbrochener 
parasympathischer Innervation. 


Narkotisierte Kaninchen wurden nach Durchschneidung der bei- 
den Vagiim Halsteil und Zerstirung des Sakralmarks ins Ringerbad 
eingebracht, in dem dann der Darmzustand beobachtet wurde. Eine 
intravenise Darreichung von 5-10 mg Papaverin pro kg Kiérperge- 
wicht fiihrte, wie beim Darm mit intakten Innervationen, bald eine 
Tonusherabsetzung des Ring- und Liingsmuskels, sowie eine Fre- 
quenzabnahme und Verkleinerung der grossen peristaltischen Bewe- 
gungen nebst einer merklichen Verzigerung der Inhaltsverschiebung 
herbei, die aber nach kurzer Zeit nicht nachliessen, sondern noch 
einige Stunden lang anhielten (Fig. 5). 

Daraus, dass beim Darm ohne parasympathische Innervation die 
durch das Papaverin verursachten, langanhaltenden Zustandsiinde- 
rungen intensiver ausfallen, als beim Darm mit intakten Innerva- 
tionen, geht hervor, dass das Papaverin einerseits erregend auf das 
sympathische Nervenzentrum wirkt, und dadurch eine Tonussenkung 
und eine Verkleinerung der grossen peristaltischen Bewegungen her- 
beifiihrt, anderseits aber auch das parasympathische Nervenzentrum 
erregend beeinflusst und so diesen Veriinderungen entgegenwirkt. Be 
intakten Innervationen iibertrifft die erste Wirkung die zweite und 
infulgedessen kommen Hemmungserscheinungen zum Verschein. 





Xl 




























Fig. 5. Kaninchen von 2,1 kg Kérpergewicht unter Urethannarkose. 
Keide Vagi im Halsteil durchschnitten und das Sakralmark zerstért. A: Pe- 
ristaltische Be wegungen des Diinndarms. B: Pendelbewegungen desselben. 
C: Peristaltische Bewegungen des Dickdarms. Bei X intravendése Injektion 
von 21 mg Papaverinhydrochlorid. 1: Vor und direkt nach der Iajektion. 
2: 30 Minuten nach der Injektion. Zeitmarkierung in 10 Sekunden. 





5. Einfluss auf den Darm mit unterbrochener 
sympathischer Innervation. 


Ahnliche Versuche, wie die obigen, wurden an Kaninchen an- 
gestellt, deren Gangl. coeliaca sowie Gang]. mesent. sup. und inf. ex- 
stirpiert worden waren. Hierbei trat unmittelbar nach der Injektion 
von 5-10 mg Papaverin pro kg Kérpergewicht eine Tonusherabset- 
zung und eine Verkleinerung der peristaltischen Bewegungen ein, 
die, wie beim Darm mit intakten Innervationen, nach wenigen Minu- 
ten voriibergingen. Darauf folgten mehrere Stunden lang anhaltende 
Zustandsiinderungen, die, im Gegensatz zu denen beim Darm mit in- 
takten Innervationen, in einer wenn auch nicht erheblichen, so doch 
deutlichen Tonussteigerung und einer leichten, aber ebenfalls deut- 
lichen Verstiirkung der peristaltischen Bewegungen bestanden. Dem- 
entsprechend bewegte der Darminhalt sich schneller fort, als vor der 
Injektion (Fig. 6). 

Dieses Versuchsergebnis bestiirkt die Annahme, dass bei Tieren 
mit intakten Innervationen die durch das Papaverin veranlassten, 
langanhaltenden Zustandsiinderungen des Darms durch die Erregung 
des sympathischen Nervenzentrums hervorgerufen werden, obwohl 
das parasympathische Nervenzentrum gleichzeitig durch das Gift 
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Fig. 6. Kaninchen von 1,8 kg Kérpergewicht unter Urethannarkose. Gangl. coe- 
liaca nnd Gangl. mesent. sup. und inf. exstirpiert. A: Peristaltische Bewegungen des 
Diinndarms B: Pendelbewegungen desselben. C: Peristaltische Bewegungen des 
Dickdarms. Bei X intravenése Injektion von 18 mg Papaverinhydrochlorid 1: Vor 
und direkt nach der Injektion. 2: 1Stunde nach derInjektion. Zeitmarkierung in 10 
Sekunden. 


erregt wird. In dieser Hinsicht gleicht die Verzigerung der Kotent- 
leerung durch das Papaverin der durch das Morphin hervorgerufenen, 
wenn die beiden sich auch an Intensitit sebr stark von einander unter- 
scheiden. 


Schluss. 


Das Papaverin ruft in kleiner Dosis durch seine periphere Wir- 
kung auf den Darm unmittelbar nach der Injektion eine Tonusher- 
absetzung und Abschwiichung der peristaltischen Bewegungen her- 
vor. Diese Veriinderungen dauern nur einige Minuten an, sodass sie 
hei der Verzigerung der Kotentleerung keine wichtige Rolle zu spie- 
len scheinen. In grosser Menge wirkt das Popaverin iiberdies noch 
auf das parasympathische Nervenzentrum, und noch stiirker auf das 
sympathische lange Zeit erregend ein, sodass nach dem Verschwin- 
den der erwiihnten Veriinderungen wiederuin eine Tonusherabsetzung 
und eine Abschwiichung der grossen peristaltischen Bewegungen er- 
folgen. Die Verzigerung der Kotentleerung riihrt nicht von der erst- 
genannten, sondern von der letzten Zustandsiinderung her. Wiihrend 
das Papaverin in den anfiinglichen, voriibergehenden Zustandsiinde- 
rung vom Morphin abweicht, gleicht es in den spiiter eintretenden, 
langanhaltenden wesentlich diesem, obwoh! es an Intensitiit weit hin- 
ter ihm zuriicksteht. 
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Intensity of the Anaphylaxis Hyperglycaemia and Hypotension in 
the Medullisuprarenalectomized Dog When Adrenaline 
Infusion Simultaneously Conducted. 



























By 


Minoru Ohguri. 
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(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


Now we know exactly how the epinephrine liberation is aug- 
mented in dogs during the anaphylactic shock.” The data is now 
further applied to the dogs deprived of the suprarenal medullae in 
order to appreciate the rdle played by the augmented secretion of 
epinephrine in increasing the blood sugar concentration, and in main- 
tainnig the blood pressure during anaphylaxis. 

Kato” injected 0.1-0.5 c.c. of 1: 1000 adrenaline hydrochloride 
into guinea-pigs, weighing 220-300 grms., 10 minutes before causing 
the anaphylactic shock. The magnitude of the hyperglycaemia in- 
duced thereby was similar to that by using adrenaline alone. That 
due to the anaphylaxis alone was somewhat inferior to them. Ina 
few cases the hyperglycaemia was small when both factors were com- 
bined. 

All the techniques in the present investigations are as those 
given in the previous papers: The demedullation as in Oh guri,” the 
adrenaline hydroehloride solution infusion as in Tachi and Saito 
the anaphylactic shock as in Ohguri.”’ The blood sugar estimation, 
Hagedorn and Jensen’s. 

The velocity with which adrenaline hydrochloride solution was 
introduced intravenously was calculated from the figures of the epine- 


1) Sato, Ohguri and Wada, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 25, 504. 
Den. Kato, Iji Shimbun, 1924, 945. 

Ohguri, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 25, 445. 

Tachi and Saito, Ibid., 1928, 11, 220 f. 

Ohguri, Ibid., 1935, 25, 437. 
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phrine discharge during anaphylaxis, obtained formerly in conjunc- 
tion with Doctors H.Sato and M. Wada.” All the numerals from 
7 dogs were averaged regardless of the severity of anaphylaxis, and 
doubled because of the approximate equality of the epinephrine dis- 
charge from both glands. The amounts of adrenaline hydrochloride 
introduced were reckoned per kilo of body weight, 0.00103 mgrm. in 
the first 5 minutes, 0.00404 mgrm. in the next 10 minutes, 0.00524 
mgrm. in a further 15 minutes, and in the subsequent intervals :— 
0.00504 mgrm. in 20 minutes, 0.00591 mgrm. in 30 minutes, 0.00405 
mgrm. in 30 minutes, 0.00297 mgrm. in 30 minutes, and 0.00200 mgrm. 
in 25 minutes. The adrenaline chloride of Sankyo Co. of calculated 
amount was added to 0.9% NaCl solution, which was introduced into 
an external jugular vein at the rate of 10c.c. in 10 minutes. The 
animal was placed supine on an operating table; the blood pressure 
tracing was taken by means of a mercury manometer connected with 
a femoral artery, the adrenaline solution introduced into a jugular 
vein, and blood samples for sugar estimation were taken from a sa- 
phena vein. The blood vessels were prepared under local anaesthesia 
with 5% tutocain. 


RESULTS. 


Adrenaline hydrochloride solution alone was applied to 6 dogs 
deprived of the suprarenal medullae. The blood sugar content which 
was 0.08-0.10%, mean 0.09% before the injection, increased on re- 
ceiving the adrenaline solution in the above described manner, and 
the acme viz: 0.09-0.16%, mean 0.13%, was noted 30 to 110 minutes 
after starting the administration. One and a half or two hours later 
the initial value usually recovered. 

The mean arterial blood pressure level underwent commonly no 
noticeable elevation resulting from the adrenaline infusion. Only in 
Dogs 29 & 34 a small elevation was noted when a large amount of 
adrenaline, such as 0.004 mgrm. per kilo per 10minutes, was infused. 
The heart rate was accelerated as from 70 to 120 beats per minute in 
Dog 29, from 150 to 230 in Dog 30, from 150 to 180 in Dog 31, from 
100 to 160 in Dog 28, from 80 to 160 in Dog 29 again and from 
100 to 180 in Dog 34. The maximum acceleration was noted as a rule 
about 30 to 60 minutes after starting the infusion, when the concen- 
tration of adrenaline introduced became already somewhat smaller. 
No noticeable alteration occurred in the respiratory frequency; the 
anal temperature usually increased but only slightly. 
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hyperglycaemia, but on the contrary it was rather smaller than that 
causablebyeachfactorseparately. This finding harmonizes somewhat 
with that of D. Kato and with the peptone experiments of Kaiwa.® 

The blood pressure fell for a while, but the initial height was re- 
covered comparatively early andalmost completely. Thatis, the initial 
level was attained again in half of the cases (Dogs 21, 22 & 25) when 
about thirty minutes had elapsed from the onset of shock. In another 
two cases (Dogs 26 & 28) about one hour was needed for the recovery ; 
only in Dog 30 was the recovery slow and incomplete, 100 mms. Hg. 
being recorded three hours after the onset of shock against 120 mms. 
Hg. before it. No dogs died in the present experiments. 

These findings forin an interesting contrast to those in dogs re- 
ceiving no infusion of adrenaline. 

A rapid recovery of the blood pressure from the fall by shock was 
seen only seldom in the doubly splanchnicotomized dogs,” viz. only in 
Dog 17, and in the doubly medullisuprarenalectomized,” viz. only in 
Dogs 22 & 25. Even in these dogs the recovery was more or less far 
from complete. Among the former the recovery was slow and deci- 
dedly incomplete in two dogs (Nos. 15 & 16), while in the remaining 
three dogs there was no recovery in the blood pressure and they died 
within a short time, viz.: 2-1? hours. Among the latter set of animals, 
viz. medullisuprarenalectomized, two or three hours after the onset of 
shock the initial level was almost recovered, but one dog died of shock 
of one hour without recovering from the blood pressure fall. 

From comparison of these two different groups of experiments, 
with or without adrenaline infusion, it is readily intelligible that the 
adrenaline infusion, done in imitating quantitatively, viz. in amount 
and time relation, the epinephrine discharge during the anaphylactic 
shock, acts beneficially to sustain the blood pressure, that is, to ac- 
celerate the recovery from the fall. It acts also to rescue animals from 
death. Thatadrenaline acts so, is a fact well established; but to know 
how the epinephrine discharge is accelerated during the anaphylaxis 
is indispensable for acknowledging the effects of the augmented epi- 
nephrine discharge upon the organism. 

Among seven normal dogs, given in my first report,” two dogs 
died of the anaphylactic shock; there was no indication of recovery 
from the excessive fall of blood pressure. In the other dogs the blood 
pressure completely recovered the initial height in one to two hours 
(Dogs 9, 13 & 14), while it was incomplete in the remaining two cases. 





6) Kaiwa, Tohoku J. of Exp. Med., 1933, 20, 471. 
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Taking all the data in several kinds of experiments above quoted, 
the augmented epinephrine secretion during the anaphylactic shock 
playsa significant role in the recovery from the blood pressure fall due 
toshock. If the augmentation of epinephrine output be ruled out, the 
blood pressure recovers from a considerable fall by shock only slowly 
and incompletely. If must be said by way of precaution, that the above 
comparison is only of an approximate nature, because the severness of 
shock itself cannot be valued exactly and quantitatively, and con- 
sequently all the data, excepting lethal cases, have been taken simply 
into account. 

The rapid recovery of tle blood pressure from tlic sudden and ex- 
tensive fall by introducing the adrenaline solution, conducted in imi- 
tating the epinephrine discharge during the anaphylactic shock, may 
account for the smallness of hyperglycaemia in the shock combined 
with adrenaline infusion, compared to the shock alone. 


The heart rate increased only in two cases out of seven normal dogs,” while 
in one case a reduction was noted throughout, but this dog did not die. In all 
cases of the doubly splanchnicotomized dogs the heart rate increased on shock. 
In the majority of cases a reduction however preceded; the reduction spell being 
usually about ten to twenty minutes, occasionally one hour. In the demedul- 
lated dogs, the acceleration of the pulse rate was a common event; only in Dog 
25, did a slow rate continue and this it did for two and half hours after the on- 
set of shock. The acceleration was usually preceded by a short period of slight 
reduction, as five to twenty minutes in this group of dogs. Intravenous infusion 
of adrenaline solution in the manner adopted in the present investigation was 
immediately followed by an accelerated pulse rate. The duration and time 
course corresponded roughly to the infusion of adrenaline, the acme of the ac- 
celeration being reached mostly ten to twenty minutes after introduction of 
adrenaline in the greatest amount per unit of time. Finally in the medullisup- 
rarenalectomized dogs, in which the anaphylaxis brought about and the adrena- 
line infusion conducted in the characteristic manner, the heart rate increased 
with a latency of about thirty minutes, and continued one hour, two hours, or 
even longer. Before the onset of acceleration no reduction occurred in the heart 
rate, excepting in Dog 26. The acceleration started just after the end of intro- 
duction of some large amount of adrenaline per unit, and corresponded just to 
the period when the blood pressure recovered just the initial level or to the 
ascending stage from the fall. 

The adrenaline infusion, undertaken as given above, did not effect the re- 
spiratory frequency, and the anaphylactic shock produced some fluctuations in 
the respiratory frequency, similar in all the series of experiments, viz. on normal 
dogs, doubly splanchnicotomized or medullisuprarenalectomized dogs, with or 
without simultaneous infusion of adrenaline. 

The body temperature fell distinctly in the cases which died in a few hours 
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of anaphylaxis, but in the remaining cases some small increase was seen in se- 
veral instances in the later stage of anaphylaxis, and this was more pronounced 
in the cases of normal dogs and the medullisuprarenalectomized animal with the 


adrenaline infusion. 


SUMMARY. 


Anaphylaxis was induced in the dogs, whose suprarenal medullae 
were previously removed, with simultaneous intravenous infusion of 
adrenaline hydrochloride solution at the rate with which the epine- 
phrine was liberated from the suprarenals during anaphylaxis. 

The blood sugar concentration increased, but its magnitude never 
corresponded to the sum of the increase due to the anaphylaxis alone 
and that due to the adrenaline infusion alone, done in exactly the 
same manner, but also rather similar or a little smaller than that cau- 
sable by the each. 

The mean blood pressure fell, too, in the present investigation in 
the scale similar with the anaphylaxis in normal dogs, doubly splanch- 
nicotomizedor medullisuprarenalectomized, but the pressure recovered 
‘apidly and completely, while it was slow and incomplete when the 
anaphylaxis was induced in the dogs, whose epinephrine liberation had 
been affected either by interference with the splanchnic nerves or the 


suprarenal medullae. 








Beziehungen zwischen der entwicklungshemmenden Wirkung 
des Volibluts auf Tuberkelbazillen und der 
Komplementbindungsreaktion. 


Von 


Shigeyoshi Akanuma. 
(i % He WH) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. T. Kum agar, 


Tohoku-Universitdt zu Sendai.) 


Il. Einleitung. 


Es ist allgemein bekannt, dass bei der Infektion von Menschen 
und Tieren mit Tuberkelbazillen Tuberkulinallergie entsteht, indem 
im Serum der infizierten Antikérper wie Bakteriolysin, Opsonin, Prae- 
cipitin, Agglutinin, Amboceptor der Komplementbindung usw. auf- 
treten. Es ist aber noch nicht klargestellt, wieviel diese Antikérper 
mit dem Schutz Tuberkuléser gegen erneute Injektion zu tun haben, 
jedenfalls aber stehen sie in sehr innigem Verhiiltnis zur Immunitiit. 

Wright” hat im Jahre 1924 eine neue Methode erdacht, mit Hilfe 
von ,,Capillary Tubes“ und ,,Slide Cells‘ die Kultur der Tuberkelba- 
zillen im Vollblut zu ziichten. Mit Hilfe dieser Methode hat er ge- 
funden, dass im Blut Tuberkuliser das Wachstnm der Tuberkelbazil- 
len stiirker gehemmt wird alsin dem gesunder Erwachsener. Es sieht 
hierbei die entwicklunghemmende Wirkung auf Tuberkelbazillen 
nicht im Plasma, sondern in der Phagozytose der Leukozyten. 

Darauf hat Bannermann®” beibovinen Tuberkelbazillen gefun- 
den, dass zwischen dem Plasma Tuberkuliser und dem Gesunden ein 
deutlicher Unterschied im Wachstum besteht. Meissner” hat auch 
unter Gesunden individuelle Unterschiede im Wachstum des Tuberkel- 
bazillus im Vollblut gefunden. 

Sonak® hat das Verhiltnis des Wachstums von Tuberkelbazillen 
im Vollblut zur Tuberkulinallergie verfolgt und berichtet, dass das 
Wachstum bei tuberkulinpositiven Kindern viel stiirker als bei tuber- 
kulinnegativen gehemmt wird. 
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Sato” hat mit Hilfe der Wrightschen Methode gefunden, dass 
es einen Unterschied im Wachstum der Tuberkelbazillen im Vollblut 
und Plasma zwischen gesunden und mit Tuberkelbazillen immunisier- 
ten Meerschweinchen gibt, dass aber in der Hemmung des Wachstums 
der Bazillen kein bedeutender Unterschied zwischen Vollblut und 
Plasma besteht und Leukozyten keinen Einfluss auf das Wachstum der 
Bazillen ausiiben. Ito” hat an Meerschweinchen die Zeitdauer bis 
zum Auftritt der Hemmungswirkung nach Tuberkuloseinfektion ver- 
folgt; er fand, dass bei der Impfung mit Tuberkelbazillen diese im 
wesentlichen parallel mit der Tuberkulinallergie auftritt. 

Darnach haben OgataundSchibukawa?’ mitgeteilt, dass es bei 
gesunden Erwachsenen individuelle Unterschiede im Wachstum der 
Bazillen gibt und dass ihr Wachstum bei tuberkulinpositiven viel stiir- 
ker als bei negativen gehemmt wird, womit sie die oben erwiihnten 
Mitteilungen von Meissner sowie von Sonak bestiitigten. 

Ferner haben Imamura und Schibukawa™ an Tuberkulisen 
in verschiedenen Krankheitsstadien die Beziehung zwischen der ent- 
wicklunghemmenden Wirkung des Vollbluts auf Tuberkelbazillen und 
der Tuberkulinallergie verfolgt und dabei festgestellt, dass die hem- 
mende Wirkung immer parallel mit der Tuberkulinallergie verliuft 
und dazu neigt, mit dem Fortschreiten der Krankheit allmihlich stiir- 
ker zu werden, dass aber die Bazillenentwicklung wieder lebhaft wie 
bei Gesunden wird, wenn die Krankheit ins schwere terminale Sta- 
dium iibergeht. Ogata” hat beim Tierversuch festgestellt, dass 
Hunger, Hyperglykiimie, Aniimie usw. giinstig auf das Wachstum der 
Tuberkelbazillen im Vollblut einwirken und dass die Réntgenbestrah- 
lung sie eine Weile hemmt, aber danach wieder firdert. 

Aus Obigem ist zu ersehen, dass die entwicklunghemmende Wir- 
kung auf die Tuberkelbazillen des Vollbluts wahrscheinlich im Plasma 
selbst liegt und bei Tuberkulésen stiirker als bei Gesunden auftritt, 
obwohl unter Gesunden individuelle Unterschiede bestehen. Ferner 
sieht man, dass die entwicklunghemmende Wirkung gleichzeitig mit 
der Entstehung der Tuberkulinallergie auftritt und mit dem Fort- 
schreiten der Stadien sowie der Tuberkulinallergie zwar immer pa- 
rallel verliiuft, dass jedoch das Bazillenwachstum im Vollblut wieder 
lebhaft wird, wenn die Krankheit sehr schwer wird und die Tuber- 
kulinreaktion sich der H ajekschen negativen Anergie niihert. Diese 
entwicklunghemmende Wirkung des Vollbluts auf Tuberkelbazillen 
steht also in einem gewissen Verhiltnis zur Tuberkuloseimmunitiit 
und liisst sich auf irgend einen Immunstoff im Plasma zuriickfiihren. 
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Dann erhebt sich die Frage, ob zwischen ihr und den verschiedenen 
Antikérpern im Serum irgend eine nahe Beziehung besteht. Hier- 
iiber ist bisher noch nichts veréffentlicht worden. Zur Kliirung dieser 
Frage haben wir deshalb vorliegende Versuche ausgefiilrt. 

Als Methoden, die Tuberkuloseimmunitiit biologisch festzustellen, 
sind Komplementbihdungsreaktion, Aggultination, Priizipitation usw. 
angewandt worden. Dass die erste unter all diesen eine hervorra- 
gende Stellung einnimmt, wird von allen Seiten anerkannt. Jhr klini- 
scher Wert ist auch durch folgende Mitteilungen aus unserer Klinik 
betont worden : 1932 verfolgte Sasaki'” den Verlauf und das Schick- 
sal der Komplementbindungsreaktion bei Tuberkulisen, 1933 berichte- 
ten Kumagai und Ozeki,” dass der Verlauf und die Prognose der 
Krankheit bei Lungentuberkulisen durch dauernde Beobachtung die- 
ser Reaktion zusammen mit der Tuberkulinallergie der Haut festge- 
stellt werden kinnen. Ich richtete mein Augenmerk darauf, festzu- 
stellen, ob ein gewisser Zusammenhang zwischen der entwicklung- 
hemmenden Wirkung des Vollbluts und der Komplementbindungs- 
reaktion besteht, und untersuchte ferner aufs neue die Beziehung der 
entwicklunghemmenden Wirkung des Vollbluts zu Krankheitssta- 
dium, Tuberkulinallergie, Kérpertemperatur, Senkungsreaktion der 
Blutkérperchen, Leukozytenzahl und Lymphozytenprozentsatz. Im 
folgenden michte ich meine diesbeziiglichen Ergebnisse mitteilen. 


ll. Methode. 


Die Gesamtzahl der untersuchten Patienten betrug 161 (Primiir- 
infektion, Pleuritis sowie Peritonitis 37, gebesserte Fille von Friihin- 
filtrat und Lungentuberkulose 104, gestorbene Fiille von Lungentu- 
berkulose 20), die in unsere Klinik aufgenommen und liingere Zeit hin- 
durch behandelt worden sind. Beiein und demselben Kranken wur- 
den mit Zwischenpausen von 1-3 Monaten der Zustand des Wachstums 
der Tuberkelbazillen im Vollblut und seine Schwankungen beobachtet. 

Als Versuchsmethode wurde die Wrightsche ,,Slide Cell Culture* benutzt. 
Ich nahm als Kultur die Tuberkelbazillen des humanen Typus ,,S-Stamm,* der 
auch als Antigen der Komplementbindungsreaktion verwandt worden war, und 
zwar eine frische und 20 Tage lang auf Gingko-Nihrboden nach Suzuki™ ge- 
ziichtete Kultur. Um eine vollkommen homogenisierte Bazillenaufschwem- 
mung zu bekommen, verfuhr ich folgendermassen: 5 Osen Tuberkelbazillen 
wurden in einen durch Alkohol und Ather desinfizierten und dann getrockneten 
Achatmirser getan und mit 10 ccm sterilisierter physiologischer Kochsalzliésung 
sorgfiltig zerrieben. Zur Entfernung gréberer Partikel wurde eine halbe Stunde 
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Jang mit der Zentrifuge bei einer Umdrehungszahl von etwa 3000 pro Minute 
zentrifugiert. Dann entnahm man mitsteriler Pipette der dem Bodensatz niich- 
sten mittleren Schicht vorsichtig 3 ccm Lésung. 

Mit einer Injektionsspritze wurde der Kubitalvene der Patienten 1 ccm Blut 
entnommen und mittels einer Pipette mit 0.1 cem der auf die Reagensgliiser ver- 
teilten Bazillenaufschwemmung schnellund gut gemischt und das Gemisch dann 
in die .,Slide Cells“ gegossen. Als Kontrolle wurde das Blut sog. Tuberkulose- 
freier verwandt, deren Kérpertemperatur normal, Tuberkulinreaktion sowie 
Komplementbindungsreaktion negativ, und Senkungsreaktion der Blutkérper- 
chen normal waren und deren réntgenologischer Lungenbefund keine patholo- 
gische Veriinderung zeigte. 

Wright fand bei den 24 Stunden lang kultivierten Piiiparaten, bis zu 2 
bezw. 5 Stiick entwickelte Bazillenkolonien, die nach weiteren 48 Stunden so 
gross wurden, dass sie bei schwacher Vergrésserung mikroskopisch sichtbar wur- 
den. Aber bei meinem Versuch mit dem S-Stamm nahmen die Bazillen unmit- 
telbar nach Kultivierung zwar Stibchengestalt wie gewéhnliche Tuberkelbazil- 
len an, aber nach 2tiigiger Kultivierung wurden sie zu punkt- oder staubférmi- 
gen Stiickchen ohne Siurefestigkeit, so dass sie nicht wie Tuberkelbazillen aus- 
sahen; erst nach 3 Tagen nahmen sie die Gestalt diplo- oder streptokokkenarti- 
ger Bazillen an, und nach 4 Tagen ballten sie sich zu als 2-10 Stiickchen ent- 
wickelten Tuberkelbazillen zusammen. 

Diese Erscheinung stimmt mit dem schon von Marmorek,’»® Spengler,” 
Much,’ Knoll! Kahn'® Spanier™ u.a. erwiihnten Vorgang iiberein, wo- 
nach sich die Tuberkelbazillen durch Phagozytose der Leukozyten in nicht siiu- 
refeste Kérner verwandeln und sich dann zu Stiibchen entwickeln. Deshalb 
wurde bei unserem Versuch die Kontrolle 5 mal, d. h. nach 2, 4,6, 8 und 10 Ta- 
gen, ausgefiihrt, die jedesmal mit den Tuberkelbazillen im Vollblut der Unter- 
suchten verglichen wurde, wobei die, welche dem Priiparate der Kontrolle von 
je 2,4, 6,8 und 10 Tagen entsprechen, als Bazillenentwicklung (—), (+), (++), (# 
und (44+) bezeichnet wurden; (—) und (+) bedeuten: fast gar nicht oder schlecht 
entwickelt, (++) und (++) ziemlicht gut und (++) sehr gut entwickelt. Zur Fiir- 
bung wurde Ziehl-Pikrinsiure nach Jétten und dem Haarmannschen Verfah- 
ren?” verwandt. 


' Ill. Versuchsergebnisse. 


Nach Kumagai*” kann man die Stellung der Diagnose oder wie 
der Prognose auf Lungentuberkulose in eine statische, d.h. die der 
Zustandsbilder, und eine dynamische, d.h. Verfolgung der veriinder- 
lichen Krankheitsbilder wiihrend einer gewissen Zeitspanne, einteilen. 
Er betont dabei, dass die ,.dynamische‘‘ Beobachtung bei tuberkuliésen 
Erkrankungen sehr wichtig ist. Deshalb haben wir bei unserer Un- 
tersuchung sowohl ,,statisch“ als auch ,,dynamisch‘ beobachtet. 
Unsere Versuchsergebnisse in bezug auf das Verhiiltnis zwischen. 











Tabelle 


I. 


,Dynamische* Beobachtungen der entwicklunghemmenden Wirkung 


Entwicklungshemmende Wirkung des Vollbiuts auf Tuberkelbazillen 


bei gebesserte Fallen Lungentuberkuléser. 








Fall Nr. 


_ 








Alter 


Name, Geschl. 
u. 


E.1 


45 j. 


r.U. 


a 


Diagnose 


Primir- 
infektion 


Primar- 
infektion 


Primir- 
infektion 
mit 
Diabetes 
mellitus 


Primiir- 
infektion 


Pleuritis 


Tub. 
pulm. 
duplex 


Tub. 
pulm. 
duplex 
mit 
Laryngi- 
tis Tbe. 


Tub. 
pulm. 
duplex 


Tub. 
pulm. 
duplex 


Datum 
10, XT. 
Oo: Ea. 
S. &. 
8. IIT. 
13. IX, 
11. XII. 
BT..E. 
11. XII. 
16. IIT. 
81. V. 
11. XII. 
8. IIT. 
8. XII. 
s, IIL. 
BO. X. 
29. XII. 
16. IV. 
9. VI. 
13. VIII 
13. IX 
14, Zi. 
8. IIT. 
9. VI. 
13. IX. 
1. XI. 
5. II. 
19. XT. 
12. I. 
16. IIT. 
9. VI. 
13. VIII. 
10. XI. 
29. XII. 
8. ITT. 
7. VI 


VIL. 





- Ze 

= K = — 
. cas 

= 

6,8 0 

6,9 4 
7,0 4 i 
7,2 4 6 
7,3 0 

6,5 0 

6,7 Dy 7 
7,6 40 

7,0 31 

6,7 os x0 
7,1 0 

6,38 32 40 
7,0 30 «< BD 
6,8 30» 43 
7,0 20 « 20 
7,0 22 « 25 
7,1 27 » 30 
7.1 17 «18 
7,2 15 20 
7,1 25 « 30 
6,9 13 15 
6,9 20 x 21 
6,6 20 « 20 
6,7 20 « 20 
7,0 20 « 25 
6,7 30 x 37 
7,4 20 20 
6,8 80™ 40 
6,4 30 « 30 
6,4 30 » 30 
6,4 40» 50 
6,5 25 25 
6,5 13 «13 
6,8 15™« 15 
6,5 1818 
6,4 23 « 25 





we 3 

=e < 

4 

5 2 = 

t = s 
68 5200 
60 6100 
61 6200 
7 8000 
33 8530 
10 9200 
30 6800 
15 SOOO 
15 9100 
10 6200 
45 9500 
15 S600 
D 10000 
24 8600 
43 5400 
78 5300 
19 9800 
62 7600 
65 6300 
37 ! 7000 
37 His 7100 
95 10050 
52 14 10600 
46 7500 
70 7O00 
75 9200 
67 6100 
40 =_ 9600 
10 oie? 8900 
92 8900 
20 (—) 5800 
28 8300 
19 9300 
8 ( 6500 
12 4 4600 
9 + 7400 


Lymphozyten 


42,0 
35,0 
Bo0 


ov 


OOO 
5.0 





Lt 
= 
= 
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a 


16 


reschl. 
Alter 


Name, ( 
u. 


26 j. 








xz. 


16 j. 


S.K. 


46 j. 


W.F. 


26 j. 


W.B. 


K.M, 


16 j. 





Diagnose | 


Tub. 
pulm, 
duplex 


Tub. 
pulm, 
duplex 


Tub. 
pulm., 
duplex 


Frithin- 
filtrat 


Tub. 
pulin. 
duplex 


Tub. 
pulm. 
duplex 


Tub. 
pulm, 
duplex 


Tub. 
pul. 
duplex , 


Tub. 
pulm. 
duplex 


Tub. 
pulm. | 
duplex 


Tub. 
pulm. 
duplex 


Datum 


t© © 
co tS & PO 


~~ — 10 
- ree 


— ISS 


. It. 
19. V. 
11, 
17. 


29 


8. VIII. 


3, XI. 
TI. 
;_ IV. 
VI. 


XI. 
XII. 


Bite 


Temperatur 


6,6 


o 
<r 


6, 
6,9 
6,8 
6,8 


7,0 
6,8 
6,9 
6,9 
6,5 
6,5 
6,7 


7,7 


6,9 


6,8 


6,9 


6,7 
6,8 


6,8 


6,7 
6,8 
6,8 
6,7 
6,6 


6,5 


iMantouxsche 


Reaktion 


10 
15» 
20 » 
20 


20 » 
30 » 
20x 


(mm ) 


< 30 


41 


40 | 


85 


< 45 


< 20 
x15 
« 80 
< 30 


32 


20 


24 


Senkung 


(l St 


103 
87 
61 
30 
30 


18 
16 
14 
18 


- mm) 


| Komplement- 


bindungs-R. 


Se 


+ 


(++) 
(+) 
(—) 
(—) 
(H+) 
(tt) 
(+4) 
(4H) 
(-) 
(+) 
(+) 
(Ht) 
(14) 
(+) 
(+) 
(+) 
(-+-) 
(+) 
(—) 
(—) 
( +.) 
(tt) 
(++) 
[~} 
( ) 
(—) 
( ) 
(—) 
ewe | 


Leukozyten 


7600 
9000 


6800 | 
8000 | 


8900 
7800 
6800 
6200 


8700 


8600 | 


7800 
7600 
7400 


4400 


6200 | 


6800 
7400 


5700 
8800 
6800 
7100 


10400 
10000 
9900 
6150 


11000 
7000 
8400 
6800 


8600 
15700 
8000 
6600 


8800 
10700 
8900 
8700 


8700 
8600 
6700 
5000 
8900 
9700 
9300 


Lymphozysen 
(%) 


Wachstum der 


—— 


zillen 


Tuberkelba- 
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Tabelle 


Il. 


Entwicklungshemmende Wirkung des Vollbluts auf Tuberkelbazillen 


bei gestorbene Fallen Lungentuberkuliser. 


n der entwicklunghemmenden Wirkung 








Fall Nr. 








Name, Geschl. 


Alter 


u. 


25 j. 
N.K, 


13 j. 


IH. 


Diagnose Datum 


S74. Xi. 
12. I. 
Tub. oo 
pulm. 13. VOL. 
duplex 11. XI. 
15. If. 
20. IV. 
97. XI. 
Tub. 12. I. 
pulm. 8. IIl. 
duplex S. Fa. 
18. IT. 
8. XI. 
Tab. 29. yl 
pulm. | 46. III. 


duplex 10. V. 


8. XI. 
Tub. 29. XIE. 
pulm. 8. IIT. 
duplex 16. IV. 

15. VI. 

3. XI. 
Tub. 29, XII. 
pulm. 7.04. 
duplex 15. VI. 

13, IX. 
= gs. 'F.. 
tao. | ta Vit, 
duplex 1. XI. 

17. 1. 

8. ITT. 


Pleuro- ‘ 
peritonitis 91. V. 


Tub. 30. X. 
pulm. 24. XII. 
duplex 16. IIT. 


Temperatur 


6,6 
6,6 
6,6 
6,8 


6,6 


-~100 -3 4) 
oonws 


2 
ae 
Ot on “oo 
os 
& 
3 
= 
31 x 33 | 
20 x 21 
35 x 35 | 
23 x 25 
30 x 30 | 
20 x 25 | 
25 x 27 
0 
30 « 30 
25 « 25 
20 « 20 
23 x 28 
20 « 24 
13 x 22 
17 «24 
23 ™« 25 
0 
20 x 22 
18 x 20 
20 «x 25 
25 » 25 
10 10 
24 x 26 
29 « 30 
26 » 28 
25 = 25 
15 «15 
18 x 22 
26 x 30 
20 « 20 
18 x 26 
20 20 
5 6 
0 
25 « 25 
20 x 20 
7 s 


Senkung 


55 
86 
139 
135 
130 


100 
90 
102 
91 


100 
102 
102 
107 


100 
20 
100 


137 
108 


Komplement- 


bindungs-R. 


(+) 
(+) 
(++) 
(4Ht) 
(444) 
(4 ) 
( ) 
(—) 
(++) 
(++) 
(+) 
Sent 
( ) 
(++) 
( ) 
{ } 
(—) 
(—) 
{ ) 
Cu { 


Leukozyten 


8700 
6300 
8600 
10800 
9800 
10200 
19400 
6700 


6600 
11000 
10000 

5970 

8650 


10500 

9200 
11900 
13200 


11000 
113500 
16600 
15200 
19200 


8850 
8500 
11000 
6200 
13000 


12100 
10500 
10200 

9400 


10000 
8250 
7100 


4700 
5109 
4200 


0 


Lymphozyten 
7) 


x 


26 


22,5 


31,5 
30 
21 
24,5 


26,5 
31,0 
29,0 
19,5 
24,0 


16,0 
17,0 

9,0 

9,5 
18,5 
20,5 
14,5 
13,0 
11,0 


30,5 
27,5 
27,0 
37.0 
30,0 


31,0 
21,0 
27,5 


22,0 


22,0 
21,0 
18,0 


27,5 
34,5 
39,0 


Wachstum der 


Tuberkelba- 
zillen 
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der Bazillenentwicklung im Vollblut und Tuberkulosestadium, Kér- 
pertemperatur, Senkungsreaktion der Blutkérperchen, Komplement- 
bindungsreaktion, Leukozyten- und Lymphozytenzahl Tuberkuliser 
sind aus den Tabellen III-IX zuersehen. Auf die ,,dynamische*‘ Beo- 
bachtung dieser Verhiiltnisse legten wir das Hauptgewicht. Diese 
Ergebnisse sind in Tabelle I und II iibersichtlich dargestellt. Auf 
diese beiden Tabellen werden wir in jedem Abschnitt einzugehen 
haben. 


1. Beziehungen zwischen der entwicklunghemmenden 
Wirkung des Vollbluts auf Tuberkelbazillen 
und dem Krankheitsstadium. 


Teilt man die nach Aufnahme in die Klinik liingere Zeit behan- 
delten gebesserten und gestorbenen Fiille in 38 Gruppen ein, niimlich 
Gruppe [: Primiirinfektion, Pleuritis und Peritonitis, Gruppe I: ge- 
besserte Friihinfiltrate und Lungentuberkulose und Gruppe IIL: ge- 
storbene Lungentuberkulose, und vergleicht man die Versuchsergeb- 
nisse diser +} Gruppen miteinander, so kann man daraus ersehen, wie 
sich die entwicklunghemmende Wirkung des Vollbluts auf die Tuber- 
kelbazillen je nach dem Krankheitsstadium zeigte. 

Nach den Ergebnissen von Imamuraund Schibukawa betriigt 
der Prozentsatz des Bazillenwachstums bei Gesunden 100 % , bei Tuber- 
kuloseverdiichtigen 82,9 % bei Friihinfiltraten 8,6%, bei leichter Lun- 
gentuberkulose 15,9%, bei mittelschwerer 0% und bei schwerer Tu- 
berkulose 100%. 

Unsere Ergebnisse in Tabelle III zeigen, dass diese Prozentsiitze 


Tabelle IIL. 


Entwicklunghemmende Wirkung und Krankheitsstadien. 





. Gruppe 
II 
Bazillen- I Frithinfiltrat Il ee . 
wachstum Primirinfektion, und Tuberculosis yesamtfalle 
Pleuritis und | Tuberculosis pulmonum 
Peritonitis pulmonum (gestorben) 


ge bessert) 


(HH) 12 (23%) 22 (9,79) 10 (17,2% 44 (13,19) 
(4+) 20\ 21 53) 108 13\ 20 $6) 159 
(++ 11f(40,4%) 55f(47,5% ) 7f(34,5% 73f(47,1%) 
(+) 8) 9 55\ 97 12\ 28 75\ 134 


( ) 1f{17,3% 42/ 42,793) 16f(48,2% 59f(39,7% ) 
Gesamtzahl 52 227 58 337 
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bei Gruppe I 23%, bei Gruppe II 9,7% und bei Gruppe III 17,2% 
betragen. 

Zwischen dem Ergebnis beider Autoren und dem unsrigen bestelit 
ein bedeutender Uuterschied. Das kommt wohl daher, dass die Ein- 
teilung der Stadien, die Zeit der Kultivierung, die Bestimmung des 
Bazillenwachstums u.a.m. verschieden sind. Vor allem ist die Wachs- 
tumsfiihigkeit des benutzten Bazillenstammszuberiicksichtigen. Dass 
sich der Prozentsatz ihres Wachstums trotzdem mit den weiteren Sta- 
dien der Tuberkulose allmiihlich vermindert, dagegen bei den sterben- 
den Fallen wieder steigt, darin herrscht Ubereinstimmung. 

Bei unserem Versuche gibt es auch bei den gebesserten Fiillen 
von Frihinfiltrat und Lungentuberkulose Fiille, bei welchen das Ba- 
zillenwachstum ebenso lebhaft wie bei den gestorbenen Fiillen ist : 
Nr. 8,12, 13,17in Tabelle Tund II. Dies kann darauf beruhen, dass 
sich die sterbenden Fiille der negativen Anergie geniihert haben, die 
gebesserten Fiille hingegen positiv anergetisch geworden sind. 


2. Beziehungen zwischen der entwicklunghemmenden Wir- 
kung des Volibluts und der Kérpertemperatur. 


Temperatursteigerung ist eine Tuberkulisen eigentiimliche Er- 
scheinung. Die Ursache liegt in der unmittelbaren Reizung des 
Wiirmezentrums und der Funktionstérung der Wiirmekontrolle durch 
das Bazillengift, das andererseits die Lungengefiisse erweitert und die 
peripheren Blutgefiisse verengert. Im allgemeinen beginnt die kli- 
nisch zu diagnostizierende Primiirinfektion mit hohem Fieber, be- 
kommt danach gewohnlich remittierendes Fieber, aber auch beim Frii- 
hinfiltrat sowie bei der Lungenphthise ist die Kérpertemperatur wech- 
selnd, bald normal, bald beim Schub Fieber verschiedener Typen, nur 
bei schwerer Tuberkulose oft hohes Fieber, beinahe wie febris hectica; 
bei Erweiterung und Einschmelzen der infiltierten Herde kinnen febris 
continua oder febris typo inverso usw. auftreten. Deshalb ist es un- 
miégilich, nur aus den Fiebertypen das Stadium der Tuberkulose zu 
kennen. 

Nach Tabelle IV zeigt Gruppe I meistens eine Kérpertemperatur 
von etwa 36,9 bis 37,5°C, Gruppe IL gewéhnlich normale Kérpertem- 
peratur, aber Gruppe III mehr Fiille mit Kérpertemperatur tiber 
37,6°C als Gruppe II. Das zeigt, dass sich die Fiille hoher Tempera- 
tursteigerung mit den weitergehenden Tuberkulosestadien vermehren. 
Bei der Zusammenfassung aller Fille betragen die mit normaler Kér- 
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Tabelle IV. 





Entwicklunghemmende Wirkung und Kérpertemperatur, 





Gruppe I 


Primirinfektion, Pleuritis und Peritonitis 

















Bazillen- Kérpertemperatur 
wachstum 
36,9- 37,6- 38,1°C 
36,8°C 37,5°C 38,0°C 4. 
(4H 6 (26%) 6 (23% 0 0 
(444) 6\ 12 i2\ 16 2) 8 | ‘ 
(44) 6f (53%) |  4f(61,5%) 1f(100%) | 
\r) 4\ 5 | 4\ 4 0 | 0 
(—) 1 f(21,3%) 0f(15,6%5) 
Gesamtzahl 23 26 3 0 
Gruppe II 
Frithinfiltrat und Tuberculosis pulmonum (gebessert) 
Bazillen- Kérpertemperatur 
wachstum 
36,9- 37,6- 38,1°C 
36,8°C 37,5°C 88,0°C + 
(44 11 (8,7%) 11 (12,69) 0 0 
(4+) 30\ 61 20f 61 | gg 8 1) 0 
(+4) 31 f/48,3%) 21\(47,1%) | — 1\(30%) | 24(759%) 
( 30) 54 21f 35 Sf 7 1\ 1 
{—} 24 f(42,8%) 14\(40,2%) 4\(70%%) 0(25%) 
Gesamtzahl 126 87 | 10 4 
Gruppe III 
Tuberculosis pulmonum (gestorben) 
Bazillen- Kérpertemperatur 
wachstum : a aaa pees 
36,9- 37,6 38,1°C 
36,8°C 37,5°C 38,0°C } 
( t (209% 1 (5,2%%) 4 (36,3) 1 (12,5%) 
( 6\ 9 4f 6 lf 2 2f 3 
\ 3 (45% 2\(31,5%) 1\(18,1%) 1\(37,5%) 
(+-) 3\ 7 3f 12 Bf 5 3f 4 
-' 4f(35%) 9\(63,1%) 2\(45,4%) 1 (50%) 
Gesamtzahl 20 19 ll s 
Gesamtfille 
Bazillen- Koérpertemperatur 
wachstum - : 
” 33,1°C 
36,$ 37,6 ‘ , 
36,9 37, ¢ 38,1°( 


36,8°C 


37,5°C 38,0°C 


(4H) 21 (12,495) 18 (13,62) 4 (16,69, 1 (8,39) 
(444) 42f 82 36f 63 bf = 8 3 6 
(++) 40) (48,4%) 27 \(47,7%) 3\(33,3%) 3\ (50%) 
(+) 37f 66 28f 51 6f 12 4f 56 
(—) 29\ (3994) 23\ (38,62) 6\ (50%) 1\(41,6%) 
Gesamtzahl 169 132 24 12 
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pertemperatur 169 (50,7% ), die mit 36,9-37,5°C 132 (39,2 %), die mit 
37,6-38,0°C 24 (7,19) und die iiber 38,1°C 12 (3,5%). Also sind die 
Fiille mit normaler Kérpertemperatur in der Klinik am hiiufigsten 
vertreten. Wright hatte zwar mitgeteilt, dass im Blut fiebernder 
tuberkuliser Individuen das Wachstum der Tuberkelbazillen gehemmt 
wird. Wenn man aber unsere Fiille betrachtet, so bemerkt man, dass 
in Gruppe I sich der Wachstumsgrad der Bazillen gleichmiissig mit 
der Temperaturzunahme vermehrt. Anderseits zeigt bei Gruppe II 
das Bazillenwachstum (+) bei normaler Temperatur und das (-+-) und 
(—) bei 37,6-38,0°C den hiéchsten Wert. Bei Gruppe III liegt der 
hichste Wert des Bazillenwachstums (+) bei 37,6-38,0°C und der des 
(+) und (—) bei 36,9-37,5°C. 

Zusammengefasst, nimmt das Bazillenwachstum (4+) mit der Tem- 
peratursteigerung in dieser Reihenfolge zu: 12,4 % , 13,6% und 16,6%, 
hingegen bei iiber 38,1°C umgekehrt bis auf 8,3% ab. Das Bazillen- 
wachstum (+) und (—) nimmt in dieser Reihenfolge zu: 39% , 38,6% 
und 50%, bei tiber 38,1°C jedoch sinkt es wieder bis auf 41,6%. 
»,Dynamisch“ betrachtet, ist aber die Beziehung des Bazillenwachs- 
tums zur Temperaturschwankung, wie bei Nr. 2, 14, 16 in Tabelle I 
und Nr. 1 und 3 in Tabelle II ersichtlich, nicht auffallend. 


3. Beziehungen zwischen der entwicklunghemmenden 
Wirkung des Vollbluts auf Tuberkelbazillen 
tn] 
und der Tuberkulinallergie. 


Wir verwendeten zur Priifung der Tuberkuliniiberempfindlich- 
keit der Haut die Mendel-Mantouxsche Reaktion und untersuchten 
sie mit 0,1 ccm einer 1: 1000 verdiinnten Alttuberkulinlésung. Die 
Rétung unter 4 mm wird als negativ angesehen. Die positiven Aus- 
fiille wurden je nach der Ausdehung der Ritung in 4 Grade eingeteilt : 
5-15 mm (+), 16-25 mm(++), 26-35 (4+) und tiber 36 (4). 

Die Zeit, innerhalb derer nach Tuberkuloseinfektion Tuberku- 
linallergie eintritt, wird Inkubationszeit genannt ; dabei ist die Sen- 
kungsgeschwindigkeit der Erythrozyten vielfach beschleunigt im 
Vergleich zu anderen Symptomen ; zuweilen lisst sich dabei auch ein 
Schatten von der Primiirinfiltrierung im Réntgenbild der Lunge er- 
kennen. 

Bei Tuberkuloseinfektion nimmt die Tuberkulinallergie mit fort- 
schreitender Krankheit immer mehr zu; bei Besserung sowie Ver- 
schlimmerung nimmt sie wieder ab, aber mehrere Jahre sollen erfor- 
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Tabelle V. 


Entwicklunghemmende Wirkung und Tuberkulinallergie. 





Gruppe I 
Primirinfektion, Pleuritis und Peritonitis 
Bazillen- 


wachstum Mantouxsche Reaktion 

0-5 mm 6-15 mm 16-25 mm 26-35 mm 36-+ mm 
8 (66,62, 1 (259%) 0 | 2 (16,629) 1 (9%) 

2/f 3 lf 1 5f 11 | 6f 8 6f 38 
4 1\ (25% 0\( 25%) 6\(84,6%% 2\(66,6% 2\(72,6% 

1f ] 2j 2 2s 2 lf 2 2/ 2 
O\ (8,3% 0\ (50% O\(15,4%) | 1\(16,6% 0\(18,1% 

Gesamtzahl 12 4 13 | 12 11 





Gruppe II 
Frithinfiltrat und Tuberculosis pulmonum (gebessert 


Bazillen- 


wachstum Mantouxsche Reaktion 

0-5 mm 6-15 mm 16-25 mm 26-35 mm 36--+ mm 
1 (50% 4 (19%) 4 (4,79%) | 10 (12,5% 3B (6% 

lj 1 as 6 l7f 387 13f 30 18f 40 
0\ (50% 3\(33,3% ) 20\ (44%) 20\ (41,29 12\(80% ) 

0 7f 10 274 43 16f 37 5f 7 
3\(47,6% 16\(51,1%%) 21\(46,2% 2\(149 

Gesamtzahl 2 21 84 80 50 





Gruppe III 
Tuberculosis pulmonum (gestorben) 
Bazillen- - 
wachstum Mantouxsche Reaktion 





0-5 mm 6-15 mm 16-25 mm 26-35 mm 36+ mm 
3 (42,829,) 3 (37,52) 2 (6,62) 2 (16,62,) 0 
lf 2 of 2 7f il 4f 4 lf 1 
++) 1\ (28,524) 2\ (25%) 4\(36,6% 0\ (33,322 ) 0\(100% ) 
) lf 2 | of 3 9f 17 2; 6 e 
) 1\(28,59,) | 3\(37,59) 8\ (56,62 ) 4\ (50%) 
Gesamtzahl 7 8 30 12 1 
' Gesamtfille 
Basillen- Mantouxsche Reaktion 
wachstum 
05mm | 6-15 mm | 16-25 mm 26-35 mm 36+ mm 
12 (57,1%% 8 (24,29) 6 (4,62) 14 (13,7% 4 (7,7%) 
tf 6 5f 10 | 29f 59 23f 45 25/ 39 
(+4) 2\ (28,59) 5\(30,3% ) 30\(45,7%) 22\(44,19) 14\ (75%) 
(+) 2/ 3 9f 15 38f 62 19f 45 if 9 
( 1\(14,39%) 6\(45,42% ) 24\ (489) 26\(44,1%) 2\(17,3% 


Gesamtzahl 21 33 | 129 102 52 
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derlich sein, bis die Tuberkulinallergie bei der Besserung abnimmt, 
und nur dusserst selten verschwindet sie villig. 

Tabelle V zeigt, dass in Gruppe I die mit den Tube halinneek- 
tionen (—), (++) und (#+) am zahlreichsten sind, aber in Gruppe II die 
mit (++), (++) und (4), dagegen die mit (—) beschriinkt sich nur auf 2 
Fiille i in Gruppe III gibt es jedoch die mit (++) am meisten, 
dann die mit (#+) nnd (+), und die mit (—) sind zu 12,8 und 7 (12%) 
vertreten, Dies zeigt, dass das Wachstum der Tuberkelbazillen um- 
gekehrt zur Tuberkulinallergie verliiuft und bei denen mit negativer 
Anergie ebenso lebhaft wie bei Gesunden ist. Aus Tabelle V kann 
man ferner erkennen, dass bei Gruppe I das Bazillenwachstum (4) mit 
fortschreitender Tuberkulinallergie allmihlich so abnimmt: 66,62, 
25%, 16,6% und 926, das Bazillenwachstum (+) und (—) dagegen so 
zunimmt: 8.3%, 15.4%, 16,6% und 18,1%. Bei den Gruppen II und 
III vermehren sich die, welche bei positiver, Tuberkulinallergie das 
Bazillenwachstum (+) zeigen, und vermindern sich die Fiille, welche 
(+) und (—) zeigen. Dies kommt daher, dass trotz vorliiutfiger Zu- 
nahme oder Unveriindertbleiben der Tuberkulinallergie bei Gruppe I 
(Fille Nr.8,12 und 17in Tabelle I) das Bazillenwachstum immer besser 
wird, und dass bei Gruppe III (Fiille Nr. 1,3, 7 und 8 in Tabelle II) das 
Bazilenwachstum immer stiirker wird, die Tuberkulinallergie hinge- 
gen allmihlich abnimmt und sich der negativen Anergie niihert. Aber 
derGrad von Tuberkulinallergie nimmt bei ein und demselbenIndividu- 
um stets ab oder zu, und dass das Bazillenwachstum dadurch nicht be- 
einflusst wird, ist aus Tabelle Lund Il ersichtlich. Man kann nur sagen, 
dass das Bazillenwachstum im grossen und ganzen dazu neigt, entge- 
gengesetzt zur Tuberkulinallergie zu verlaufen. Dies kommt daher, 
dass zwischen der entwicklunghemmenden Wirkung auf Tuberkelba- 
zillen, die die humorale Allergie ausmacht, und der Tuberkulinallergie, 
die fiir einen Teil der Gewebsallergie zu halten ist, immunologisch ein 
natiirlicher Unterschied besteht; auch von diesem Standpunkt aus 
liisst sich die Ansicht von Alvarey u. Barralt,™ der Immunitiitszu- 
stand der Tuberkulose kinne nicht durch die Tuberkulinallergie fest- 
gestellt werden, bestiitigen. Was die zeitliche Beziehung zwischen 
dem Auftreten der Tuberkulinallergie und dem der entwicklunghem- 
menden Wirkung des Vollbluts auf Tuberkelbazillen betrifft, so be- 
richteten Ito, Ogata und Schibuka wa, dassbeide Reaktionen imall- 
gemeinen gleichzeitig auftreten. Nach unserer Untersuchung betriigt 
bei einem Teil der ersten Gruppe in Tabelle V, bei dem die Tuberku- 
linallergie negativ ist, das Bazillenwachstum bei 8 Fiillen (66,6 % ) (44) 
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und das bei 4 Fiillen (33,3%) (+) und (—). Dies deutet darauf hin, 
dass bei 2 der Fiille die entwicklunghemmende Wirkung nach Ent- 
stehung der Tuberkulinallergie auftritt. Spiiter verliuft die entwick- 
lunghemmende Wirkung im allgemeinen parallel mit der Tuberkulin- 
allergie. Nur bei den sich bessernden Fallen, wie Nr. 8 und 12 in 
Tabelle I, wird das Wachstum schon lebhafter, wenn die Tuberkulin- 
allergie noch nicht geschwiicht ist, und bei Sterbenden, die in negative 
Anergie gerieten, wird es, z. B. bei Nr. 1 und 7 in Tabelie II, erst spii- 
ter lebhaft, wenn die Tuberkulinallergie allmihlich abnimmt. 


4. Beziehungen zwischen der entwicklunghemmenden 
Wirkung des Vollbluts auf Tuberkelbazillen 
und der Senkungsgeschwindigkeit 
der Blutkérperchen. 


Die Senkungsreaktion der Blutkiérperchen wird beschleunigt, 
wenn im Kérper ein pathologischer Zerfall vor sich geht, also ist sie 
keine spezifische Reaktion der Tuberkulose. Aber die Tuberkulose- 
infektion hat zweifellos pathologischen Gewebszerfall im Kérper zur 
Folge, so dass die Blutkérperchensenkung beschleunigt wird. Des- 
halb ist diese nichtspezifische Reaktion diagnostisch sowie prognos- 
tisch eine unentbehrliche Hilfe bei der Klinik der Tuberkulose. Noch 
ehe sich bei der Primiirinfektion der Tuberkulose, bevor noch irgend- 
welche subjektiven Klagen vorgebracht werden, positive Tuberkulin- 
reaktion und réntgenologisch Veriinderungen an der Brust feststellen 
lassen, ist die Blutsenkung schon oft beschleunigt, z. B. bei den Fiillen 
Nr. 1, 2 und 3 in Tabelle 1. Falls die Senkungsgeschwindigkeit der 
roten Blutzellen in diesem Friihstadium hochgradig beschleunigt ist, 
entsteht hiufig Pleuritis oder Pleuroperitonitis. 

Von Westergren™ und a.m. ist bewiesen worden, dass die Be- 
schleunigung der Blutsenkung im allgemeinen Verschlimmerung der 
Tuberkulose und’ umgekehrt ihre Verlangsammung Besserung der 
Krankheit bedeutet. Dass sie auch im schweren Stadium der Tuber- 
kulose wieder abnimmt, ist von Westergren, Katz,” Katsunu- 
ma,” Okabe™ u.a. ebenfalls anerkannt worden. Es ist bemerkens- 
wert, dass sich diese Reaktion, wenn sie auch keine spezifische Reak- 
tion darstellt, doch ganz iihnlich wie diese veriindert, d. h. Tuberkulin- 
allergie, Komplementbindungsreaktion usw. 

Die Fiille Nr. 1, 2, 7 u. 9 in Tabelle I und die Fille Nr. 2 u. 7 in 
Tabelle II zeigen, dass bei Tuberkuloseinfektion Beschleunigung der 
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Entwicklunghemmende Wirkung und Senkungsgeschwindigkeit 


der roten Blutkérperchen. 








Bazillen- 
wachstum 


Gruppe I 


Primirinfektion, Pleuritis und Peritonitis 


Senkungsgeschwindigkeit 











| 0-15 16—35 36-55 56-75 76-95 96 
(4it) | 6 (33,3%) 83 (21,4%)| 2 (15,89) 2 (33,8%) 0 0 
(4) 6\ 9 5) 8 4) 6 2\ 4 a 3\ 4 
(++) | Bf (60%) Bf (57%) 2f (46%)| 2/(66,6%) 1f (1002) 
(+) } 1) 1 3) 3 4\ 5 ‘ ‘ 
(—) | Of (6,6%)| Of(21,4%) 1f(38,4%%) 
Gesamtzahl | 15 14 13 6 0 4 
Gruppe II 
Friihinfiltrat und Tuberculosis pulmonum (gebessert) 
Bazillen- 
wachstum Senkungsgeschwindigkeit 
| 0-15 16—35 35-55 56-75 76-95 96-4 
(4ut) 1 (3,59)! 10 (13,39)! 5 (10%)! 2 (6,49)! 2 (8,79)! 2 (10%) 
(+44) 10\ 16 16\ 33 9\ 22 5\ 15 9\ 14 4\ 8 
(+4) 6f (57%) 17f (44%) 13f (44%)| 10f(48,3%)| 5f(65,1%)| 4f (40%) 
(+) 6\ 11 18\ 32 13) 23 7\ 14 5\ 7 6\ 10 
[—} 5 f(39,2%) | 14f(42,6%) | 10f (46%), 7f(45,193), 2/(32,5%) 4f (60%) 
Gesamtzahl 28 75 50 31 23 20 
Gruppe III 
“Tube srculosis pulmonum (gestorben) 
Bazillen- 
wachstum Senkungsgeschwindigkeit 
0-15 16-35 36-55 56-75 76-95 96 
(4H) 0 1 (25%), 1 (14,3%) 0 3 (27,2%)| 5 (18,8%) 
(44) @ 1\ 2 2\ 3 1\ 5 3\ 4 3\ 6 
(+4) 1f (50%)) 1/(42,8%); 1/(55,59); + 1/(36,39%)| 3/(22,2%) 
(+-) 0 0) 1 1\ 3 1\ 4 8) 4 $\ 16 
(—) 1f (2596), 2f(42,895)| 3/(44,495)| 2/(386,39%), 8f (59%) 
Gesamtzahl | 0 4 7 9 11 27 
Gesamtfille 
Bazillen- Senkungsgeschwindigkeit 
wachstum 
0-15 16-35 36-55 56-75 76-95 96-4 
(4H) | 6 (13,9%)| 14 (15%); 8 (11,4%)| 4 (8,79%)| 5 (14,794) 7 (13,79) 
(4) | 16) 25 22) 43 15) 31 11) 24 12) 18 | 10) 18 
i+) | 9f(58,1%) | 21f(46,2%) | 16f(44,3%) 13/(52,2%), 6f (539%)) 8/(35,3%) 
+) | 7\ 12 21) 36 18) 31 8\ 18 7\ 11 14) 26 
os 5f(27,9%)  15f(38,7%)| 13f(44,3%) | 10f(39,1%)| 4f(32,3%)| 12f (51%) 
Gesamtzahl 43 93 70 46 34 51 
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Senkung der roten Blutzellen friiher als Tuberkulinallergie und Kom- 
plementbindungsreaktion auftritt und auf dem Wege zur Heilung 
auch wieder zu friiherer Abnahme neigt ; aber sie scheint, wie Spies” 
betonte, auch beim Endstadium der Tuberkulose, wo die Tuherkulin- 
allergie und Komplementbindungsreaktion negative Anergie zeigen, 
eine Weile im Beschleunigungszustand zu verweilen und unmittelbar 
vor dem Tode plitzlich zum normalen Werte zuriickzukehren. 

Deshalb gibt es ziemlich viele Fiille, die sterben, bevor die Sen- 
kungsgeschwindkeit zu ihrem normalen Wert zuriickgekehrt ist. Die 
Fiille Nr. 1, 3 u. 5 in Tabelle II stellen dafiir passende Beispiele dar. 
Aus Tabelle VI ist zu ersehen, dass die Blutsenkung bei der Mehrzah! 
der Fiille von Gruppe Lihren normalen Wert zeigte, dass hingegen die 
Zahl der Fiille mit stark beschleunigter Blutsenkungsgeschwindig- 
keit allmiihlich abnimmt ; bei 4 Fiillen, welche sehr hochgradige Be- 
schleunigung zeigten, lag Pleuritis vor. 

Wenn man die Beziehungen zwischen der Blutsenkung und der 
entwicklunghemmenden Wirkung des Vollbluts verfolgt, so neigt 
Gruppe I zum ganz parallelen Verlauf beider Reaktionen, was jedoch 
in der zweiten und der dritten Gruppe nicht besonders zu bemerken 
ist; es gibt hierbei Fiille, bei denen das Bazillenwachstum (#+) mit hoch- 
gradiger Beschleunigung der Blutsenkung auftritt. 

Also zeigen, mit Ausnahme der Gruppe I, alle einen Prozentsatz, 
nach dem das Bazillenwachstum von der Blutsenkungsgeschwindig- 
keit wenig beeinflusst wird. ,,Dynamisch‘ ist, wie Tabelle I und I] 
zeigen, bei den gebesserten Fiillen das Verschwinden der entwicklung- 
hemmenden Wirkung des Vollbluts meistens von Verminderung der 
Blutsenkunggeschwindigkeit begleitet, aber bei den sterbenden Fiillen 
ist das Verhiiltnis meistens umgekelhrt. 


5. Beziehungen zwischen der entwicklunghemmencen 
Wirkung des Vollbluts auf Tuberkelbazillen und 
der Komplementbindungsreaktion (Kbg. R.) 


Uber die Zeit, wo nach tuberkuliéser Infektion die Kbg. R. auf- 
tritt, herrscht noch keine feste Ansicht. Auch in zeitlicher Beziehung 
bestehen zwischen dem Auftreten der Tuberkulinallergie und der Kbg. 
R. individuelle Verschiedenheiten. Dies beruht wahrscheinlich auf 
der verschieden grossen Menge der Infektionsbazillen, der Herstel- 
lungsweise des Antigens und des dafiir verwandten Bazillenstamms 
usw. 
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Es gibt sogar, wie schon Meyer™ und Sasaki berichteten, Fiille, 
wo die Kbg. R. im ganzen Verlauf der Tuberkulose kein einziges Mal 
auftritt. Aber nach unserer Erfahrung tritt die Kbg. R. im allge- 
meinen spiiter als die Tuberkulinallergie auf; nur bei wenigen Fiillen, 
bei denen wiihrend mehrerer Monate nach der Infektion keine Tuber- 
kulinallergie auftritt, ist das Verhiiltnis umgekehrt. 

Die Beziehungen zwischen dem Verlauf der Tuberkulose und der 
Kbg. R. sind schon, wie oben erwiihnt, von Sasaki, Kumagai und 
Ozeki in unserer Klinik behandelt worden. Danach verschwindet, 
wenn die Krankheit zur Heilung neigt, die Komplementbindungsreak- 
tion gewohnlich friiher als die Tuberkulinallergie, wogegen bei den 
Fiillen, die eine Wendung zum Tode nehmen, erst die Tuberkulinaller- 
gie und dann die Kbg. R. verschwindet. Was die Beziehungen zwi- 
schen der entwicklunghemmenden Wirkung des Vollbluts auf Tuber- 
kelbazillen und der Kbg. R. betrifft, so ist von vorn herein zu vermu- 
ten, dass beide Reaktionen in innigem Verhiiltnis zueinander stehen, 
da sie beide im Blut auftretende Antikérper sind. 

Aus Tabelle VII ersieht man, dass von der Kbg. R. bei der Gruppe 
I (—) 39 (75%), (+) 12 (232), (++) 1 (1,92), (++) und (44) O betragen, 
dagegen in der Gruppe II (—) 99 (43,6%), (+) 62 (27,79), (++) 26 
(11,49), (4+) 16 (7%) und (44) 24 (10,59), d.h. die stark positiven 
Fiille nehmen allmiihlich zu. Aber in Gruppe III betragen von der 
Kbg. R. (—) 25 (43,1 2%), (+) 15 (25,8 2%), (++) und (44) je 8 (13,8%) und 
(4+) 2 (34%). Das bedeutet, dass die Kbg. R. mit fortschreitender 
Tuberkulose allmiihlich ihre positive Zahl vermehrt und bei heranna- 
hendem Tode vermindert. 

Was die Bezichungen zwischen der entwicklunghemmenden Wir- 
kung des Vollbluts auf Tuberkelbazillen und der Kbg. R. betrifft, so 
sieht man, dass bei Gruppe I die hemmende Wirkung fortwiihrend 
parallel mit der Kbg. R. verliiuft. Dies tritt bei Gruppe II und III 
und bei der Gesamtzah! noch deutlicher zutage. Anderseits gibt es 
als Ausnahmefiille bei Gruppe II allerdings 3 Fiille (12,5%) und bei 
Gruppe III 2 Fiille (50% ), bei denen das Bazillenwachstum (ti) mit der 
Kbg. R. (#4) vergesellschaftet ist. Dies hat aber eine besondere Bedeu- 
tung, denn bei den ersten 3 Fiillen neigt die Krankheit zur Heilung, 
aber ihre Kbg. R. verweilt noch in (44), wihrend das Bazillenwachs- 
tum lebhafter geworden ist, und bei den letzten 2 Fiillen ist die Krank- 
heit ins Endstadium eingetreten, so dass das Bazillenwachstum leb- 
hafter geworden ist, wiihrend die Kbg. R. abnorm lange Zeit in (+H) 
verweilt hat. 
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Vil. 





Entwicklunghemmende Wirkung und Komplementbindungsreaktion. 





Bazillen- 
wachstum 


Gruppe I 


Kbg. R. 


Primirinfektion, Pleuritis und Peritonitis 



































( } ( ) (+4) (+t) (HH) 
Ht) | 11 (28,2%) 1 (8,3%%) 0 0 0 
(444) 15) 23 5) 8 
(+4) ef (59%) | 3/(06,696) . ‘ 
(4 5 2\ 3 n 4 
(—) ofc 12,8%) 1f (25%) 6f (100%) 9 ° 
Gesamtzahl 39 12 1 0 0 
Gruppe IT 
Frithinfiltrat und Tuberculosis pulmonum (gebessert) 
Bazillen- _ 
wachstum Kbeg. R. 
(-) (+) (+) GH) |G) 
(4 10 (10%) | 6 (10%) | 38 (11,5%) | 0 — 525) 
(44 i 26) 53 | 17) 28 | 4\ 12 3\ 7 | 8 
(++) 27 f(53,3%) | 11f(45,99) 8/(45,1%) 4f(43,7%) | 5 {(66,6%) 
(+ ) 21\ 36 15\ 28 8\ 11 6\ 9 5\ 13 
(—) 15 f(36,3%) 13,/(45,9%) | 3f(42,3% 3f(56,2%) 8f(54,1%) 
Gesamtzahl 99 62 26 16 24 
Gruppe III 
Tuberculosis pulmonum (gestorben) 
Bazillen- — = 
wachstum _Kbe. R. 
(-) (+) (+4) (HH) ~ 
(444) | 6 (249%) 2 (13,3%) | 0 0 2 (25%) 
(4H) | 8) 12 3) 5 2\ 2 0\ 1 i 
(++) 4f (48%) 2/(88.89 0) Of (25%) 1f (5022) 
(+) 3) 7 8 4) 6 0\ 1 1) 6 
(—_) | 4f (28%) 1X68, 3%) | 2f (75%) | If (50%) | 5f (75%) 
Gesamtzahl | 25 15 8 2 8 
| ' Gesamtfille 
Bazillen- | bs a 
wachstum | ‘Kbg. R. P 
| (—) (+) (++) (H4) GH) 
(4H) 27 (16,5%) | 9 (10,1%) | 3 (8,5%) 0 5 (156% ) 
(ui) «| 49) 88 25) 41 6\ 14 3\ 8 8 
(++) (54%) 16f(46,6%) 8f (40%) | 5 f(44,4%%) 5f (25%) 
(+) 29\ 48 21\ 39 13\ 18 6\ 10 6\ 19 
(—) 19f(29,4%) | 18f(43,8%%) Bis, 4%) 4f(55,5%) | 13/(59,3%) 
Gesamtzahl | 163 89 35 18 32 
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3ei Gruppe Lin Tabelle VII zeigt sich, dass die entwicklunghem- 
mende Wirkung auf Tuberkelbazillen gewoéhnlich friiher als die Kbg. 
R. auftritt, schon bei 28 (7,8%) unter den Fiillen mit einer Kbg. R. 
von (—) ist das Bazillenwachstum mehr oder weniger gehemmt. Wie 
die Fiille Nr. 13, 16, 17 u. 19 in Tabelle I zeigen, verschwindet die ent- 
wicklunghemmende Wirkung etwas spiiter als die Kbg. R., wenn sich 
die Tuberkulose zur Heilung wendet, aber bei den gestorbenen Fiillen, 
z. B. Fall Nr. 1, 2 u. 4 in Tabelle I, verschwindet zuerst die Kbg. R. 
und dann die entwicklunghemmende Wirkung. Das kommt daher, 
dass das Verschwinden der Kbg. R. bei der Heilung zum Aufhéren der 
Antikérperbildung infolge der Vermindernng des Antigens fiihrt, so 
dass die entwicklunghemmende Wirkung dazu neigt, nach dem Sch- 
winden der Kbg. R. allmiihlich auch zu verschwinden, wogegen das 
Verschwinden der Kbg. R. im Endstadium zur Verminderung der 
Antikirperneubildung fiihrt, obwohl das Antigen, d. h. die Mikroorga- 
nismen, immer mehr zunimmt,so dass die entwicklunghemmende Wir- 
kung dazu neigt, nach dem Schwinden der Kbg. R. relativ schnell 
abzunehmen. 

Durch Kurvendarstellung des Verlaufs der entwicklunghemmen- 
den Wirkung des Vollbluts und der Kbg. R. bei einigen Fiillen werden 
die Beziehungen zwischen beiden sehr klar. (S. Kurven in der vori- 
gen Seite.) 

Hieraus liisst sich erkennen, dass die entwicklunghemmende Wir- 
kung des Vollbluts auf Tuberkelbazillen und die Kbg. R. immer paral- 
lel verlaufen. Zu bemerken ist noch, dass das Wachstum der Tuber- 
kelbazillen, wie schon Meyer und Sasaki berichteten, z. B. bei den 
Fillen Nr. 8, 19, 20 usw. in Tabelle I, wo die Kbg. R. immer negatiy 
bleibt, ziemlich stark gehemmt wird. 

Dies weist.darauf hin, dass auch das blut entwicklunghemmend 
wirkt, in welchem die Ambozeptoren der Komplementbindung noch 
nicht aufgetreten sind. Und hierbei ist auch zu beriicksichtigen, dass 
das benutzte Antigen mit dem S-Stamm humaner Tuberkelbazillen 
hergestellt worden war, so dass die Kbg. R. in diesem Blut vielleicht 
positiv ausgefallen wiire, wenn wir einen anderen Stamm als Antigen 
benutzt hiitten. Jedenfalls gehen die entwicklunghemmende Wirkung 
des Vollbluts auf Tuberkelbazillen und die Kbg. R. immer parallel, 
und man muss sagen, dass beide in einem sehr innigen Verhiiltnis zu- 
einander stehen. 
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6. Beziehungen zwischen der entwicklunghemmen- 
den Wirkung auf Tuberkelbazillen und 
der Leukozytenzahl. 


Die Leukozytenzahl Gesunder betriigt nach Blumenfeld,” 
Eicke,” Gléel,*” Gutzeit™ u.a. 400-10000. Sie bleibt auch bei 
Tuberkulisen ungefiihr innerhalb derselben Grenzen, nimmt aber bis 
11000 oder noch mehr zu, wie Steffen,” Decastello™ u.a. bemer- 
ken, wenn die Tubeakulose schwer wird, und beim Lebensende soll 
sie 15000-20000 betragen kinnen. 

Bei der Gruppe I in Tabelle VIII zeigt die Leukozytenzah] bei 
51 unter 52 Fiillen einen normalen Wert, wiihrend sie sich bei 17 Fiil- 
len der Gruppe II (7,426) auf 10000-12000 und bei 3 (1,3% ) auf iiber 
12000 vermehrt hat. In Gruppe III betriigt die Leukozytenzah! bei 
21 (36,2 %) 10000-12000 und bei 8 (13,82% ) iiber 12000; also ist ins- 
gesaint bei 29 (50% ) Leukozytose vorhanden. Dies zeigt die Neigung 
zur Leukozytose bei schwerer Tuberkulose, was oben schon erwiilmnt 
worden ist. Wright vertritt die Ansicht, dass die entwicklunghem- 
mende Wirkung des Vollbluts von der Phagozytose der Leukozyten 
herriihrt, aber Sato u.a. behaupten dagegen, dass sie gar keinen Zu- 
sammenhang damit hat. 

Wenn man die Beziehungen zwischen der entwicklunghemmen- 
den Wirkung des Vollbluts auf Tuberkelbazillen und der Leukozyten- 
zahl verfolgt, so zeigt die Gruppe I kein deutliches einheitliches Ver- 
hiiltnis, bei den Gruppen IT und III dagegen verlaufen beide im allge- 
meinen parallel. Aber bei der Gruppe LI, in der die Leukozyten iiber 
10000 ziihlen, wird das Bazillenwachstum wieder lebhafter. 

Alsoscheinen im ganzen die entwicklunghemmende Wirkung des 
Vollbluts auf Tuberkelbazillen und die Leukozytenzahl immer parallel 
zu verlaufen. Dagegen sind bei,,dynamischer“ Betrachtung der Er- 
gebnisse, z. B. bei den Fiillen Nr. 7 u. 16 in Tabelle I und Nr. 3, 5 u. 
7 in Tabelle II, die Beziehungen zwischen beiden scheinbar nicht so 
innig. 


7. Beziehungen zwischen der entwicklunghemmen- 
den Wirkung des Vollbluts auf Tuberkel- 
bazillen und den Lymphozyten. 


Die Lymphozytenzah] Gesunder betriigt nach Blumenfeld 20- 
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Tabelle VIII. 


Entwicklunghemmende Wirkung und Leukozyten. 








Bazillen- 
wachstum 


1000 
(4) 0 
(H+) 1\ 1 
( Of (1002, 
\r) 0 
oe 
Gesamtzahl l 


Gruppe I 
Primiirinfektion, Pleuritis und Peritonitis 


Leukozyten 


4000 7000- 10000. 
7000 10000 12000 
4 (21 9%) 8 (252) 0 
6) 11 13\ 19 0 
5f (58%) 6f(54,32)) 
4\ 4 4\ 5 0 
Of (21%) 1/(15,62) 
19 32 0 


iiber 12000 





Frithinfiltrat und Tuberculosis pulmonum (gebessert) 


Bazillen- 
wachstum 


Gruppe II 


Leukozyten 














4000 7000 10000. F . 
r 120 
4000 7000 10000 12000 aber 12000 
(4ut) 0 8 (10,19) 12 (9,594) 2 (2,8%) 0 
(444) 0\ 1 21) 40 97) 58 5) 9 " 
(+4) 1f (50%) — 194(50,6%) | BIf (46%) , 44(52,9%) 
(+-) 1) 1 18) 31 29)\ 56 4\ 6 0 
P< Of (50%) | 13f(89,2%) | 27f(44,4%) 2f(35,22) 
Gesamtzahl 2 79 126 17 0 
| Gruppe IIT 
Tuberculosis pulmonum (gestorben) 
Bazillen- Leukozyten 
wachstum 
4000 7000 10000- ~ > 
»r 12000 
#000 7000 10000 12000 iiber 1200 
0 3 (30%) 3 (15,72) I (5%) 3 (37,52) 
0 2\ 3 7\ 12 3\ 4 . 63 
(Hy 1f (30%) | 5f(631%) If (19%) | 0f(12,69%) 
(+-) ‘ 2\ 4 1\ 4 6\ 16 3\ 4 
Soe 2f (4095) Bf (21%) 10(76,1%) 1f (50%) 
Gresamtzahl 0 10 19 21 8 
Gesamtfille 
Bazillen- Leukozyten 
wachstum 
4000 7000 10000- . > 
sr 12006 
1000 7000 10000 12000 liber 12000 
0 15 (13,99) | 23 (139) 3 (8%) 3 (27,2) 
1) 2 29) 54 47) 89 8) 13 n 4 
: 1 {(66,62,) 25f (50% 42 /(50,2%,) 5f(34,1%) Of (9% 
) 1) 1 24) 39 34\ 65 10\ 22 6\ 7 
[—) 0 f(33,3%%) 15f(33,3% 31 f(36,72%) 12/(57,9%)) 1 {(63,6% 
Gesamtzahl 3 108 177 38 11 
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28%, aber nach Eicke und Steffen 25-30%, im allgemeinen gilt 
ungefiihr 20-35 % als normale Zahl. Hermann,” Kusama,” Nae- 
geli*? u.a. berichteten, dass bei schwerer Tuberkulose die Lymphozy- 
ten bis auf 10% oder sogar noch weniger abnehmen. Deshalb be- 
richteten Naegeli, Sylla® u.a., dass ihre Abnahme Verschlimme- 
rung und ihre Zunahme Besserung der Tuberkulose anzeigen. 

Wie man aus Tabelle I ersieht, gibt es bei Gruppe I keinen ein- 
zigen Fall, dessen Lymphozytenprozentsatz niedriger als 10% ist, 
aber 2 (5,8% ) zeigen 10-19% Lymphozyten. Bei Gruppe II gibt es 
zwar ebenfalls keinen Fall, dessen Lymphozytenprozentsatz niedriger 
als 10% ist, aber 28 (12,3%) zeigen 10-19%. Aber in Gruppe IT] 
sind 2 Fiille (3,4% ), die weniger als 10% haben und 15 (26%) mit 10- 
19%. Dies bestiitigt die Ansicht obiger Autoren, dass die Abnahme 
der Lymphozyten prognostisch ein schlechtes Zeichen ist. 

Verfolgt man die Beziehungen zwischen der entwicklunghem- 
menden Wirkung des Vollbluts auf Tuberkelbazillen und dem Lym- 
phozytenprozentsatz, so tindet man, dass bei Gruppe I die Fiille mit 
Bazillenwachstum (+) und die mit (+) und (—) unter den Fiillen mit 
normaler Lymphozytenzahl gleich zahlreich sind. Unter den Fiillen 
mit vermehrter (19,4% ) Lymphozytenzahl gibt es mehr Fiille mit Ba- 
zillenwachstum (4+) und weniger Fille mit beschriinktem Wachstum 
(+) und (—), niimlich 28,5% und 14,3%. 

Bei den Gruppen Il'und III vermehren sich sowohl die Fiille mit 
Bazillenwachstum (#4) als auch die mit (+) und (—) umso stiirker, je 
kleiner die Lymphozytenzahl wird. Ebenso verhiilt es sich auch mit 
den gestorbenen Lungentuberkulisen. 

Kurz zusammengefasst, die Fiille mit Bazillenwachstum (4) ver- 
mehren und die mit Bazillenwachstum (+) und (—) vermindern sich, 
wenn die Lymphozyten zunehmen; hingegen zeigt der Prozentsatz 
mit Bazillenwachstum (#4) keine grisseren Veriinderungen, aber der 
mit Bazillenwachstum (+) und (—) auffallende Vermehrung, wenn die 
Lymphozyten abnehmen. 

Denn durch Zunahme der Lymphozyten wird die entwicklung- 
hemmende Wirkung des Vollbluts auf Tuberkelbazillen abgeschwiicht 
und durch ihre Abnahme verstiirkt. Mit andern Worten, wenn die 
Tuberkulose sich zur Heilung wendet, wobei sich die Lymphozyten 
meistens vermelhren, neigt die entwicklunghemmende Wirkung ces 
Vollbluts auf Tuberkelbazillen zum Sinken, im umgekehrten Fall, 
wobeisich der Lymphozytenprozentsatz meistens vermindeit, besteht 
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Entwicklunghemmende Wirkung und Lymphozyten. 





S.Akanuma 


Tabelle IX. 





Bazillen- 
wachstum 


Primirinfektion, Pleuritis und Peritonitis 


Gruppe I 


Lymphozyten (% 


iiber 36 














-10 10-19 20-35 
(Hit) 0 1 (50%) | 7 (19,4%) 4 (28,5%) 
(444) | 0 0\ 1 | 14) 22 6\ 8 
(++) 1f (50%) a | { (57% 
(+) 7 ‘ 2 
fal ° 7 | Of(19,4%) =| —«Af(14,8%) 
Gesamtzahl 0 2 36 14 
Gruppe IT 
Friihinfiltrat und Tuberculosis pulmonum (gebessert) { 
Bazillen- — 
wachstum Lymphozyten (%%) 
-10 10-19 20-35 iiber 36 
(4H) 0 4 (14,3%) | 14 (8,89) | 4 (9,7%) 
(+4) 0 4\ 10 | 37) 76 |} 12\ 22 
(44) 6f(35,7%) |  39f(51,3%) 10/(53,6%) 
(+) 0 10) 14 | 38) 68 7\ 15 
(—) 4f (50%) | 80f (48%) 8 f(36,8%) 
Gesamtzahl 0 28 158 41 
Gruppe III 
Tuberculosis pulmonum (gestorben) 
Bazillen- = |————___—_"—_ ——— 
wachstum Ly mphoaytei n n (%6) 
-10 10-19 20-35 iiber 36 
(4) 1 (50%) 2 (13,3%) | 6 (15,7%) | 1 (33,3%) 
(444) 0 4\ 4 } 9) 15 | 7&2 
(+4) 0f(26,6%) | 6f(39,4%) | 1 {(33,3%) 
(4 ) 1\ 1 6\ 9 5\ 17 | 0\ 1 
Eo Of (50%) Bf (60%) | 2f(44,8%) | 1/(33,3%5) 
Gesamtzahl : 15 38 | : 
I 
' Gesamtfalle 


Bazillen- 
wachstum 


Gesamtzahl 


! 
= 


1 (50%) 
0 
1\ 1 





Lymphozyten (2%) 


| 10-19 20-35 | iiber 36 


7 (15,5%) 27 (11,6%) 9 (15,8%) 


8\ 15 60) 113 18) 31 
| 7 f(83,3%) 53f(48,7%) |  13f(53,4%) 
16) 23 50\ 92 | 8) 18 
| —-7f(51,1%) 42 f(39,6%) 10f (31%) 

| 45 232 58 
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Nei ozuihrem Steigen. Aber ,,dynamisch*“ iibt die Veriinderung 
Neigung zu ihrem Steig Aber ,,dy h‘ iibt die Veriinderm 
des Lymphozytenprozentsatzes, wie aus vielen Fiillen in Tabelle I und 
II ersichtlich, keinen grossen Einfluss aus. 


IV. Zussammenfassung. 


1. Die entwicklunghemmende Wirkung des Vollbluts Tuberku- 
liser auf Tuberkelbazillen steht in einem gewissen Verhiiltnis zum 
Krankheitsstadium, zur Tuberkulinallergie, zur Senkungsreaktion 
der Blutkérperchen und zur Kbg. R., aber in nicht so innigem Ver- 
hiiltnis zur Kérpertemperatur und Leukozyten- und Lymphozyten 
zahl. 

2. Dieentwicklunghemmende Wirkung des Vollblut auf Tuber- 
kelbazillen neigt dazu, mit den fortschreitenden Krankheitsstadien 
immer parallel zu verlaufen und erst dann wieder schwiicher zu wer- 
den, wenn die Tuberkulose sich zur Heilung oder zum Endstadium 
wendet. : 

3. Die entwicklunghemmende Wirkung des Vollbluts auf Tu- 
berkelbazillen setzt gleichzeitig mit oder etwas spiiter als das Auf- 
treten der Tuberkulinallergie ein, und im weiteren Verlauf gehen bei- 
de meistens parallel, aber wenn die Tuberkulose sich zur Heilung 
wendet, wird die erste vor Abnahme der Tuberkulinallergie allmih- 
lich schwiicher, und wenn sich die Tuberkulose dem Endstadium nii- 
hert, so nimmt die erste spiiter ab, als die Tuberkulinallergie versch- 
windet. 

4. Was die Beziehungen zwischen der entwicklunghemmenden 
Wirkung des Vollbluts auf Tuberkelbazillen und der Senkungsreak- 
tion der Blutkérperchen betrifft, so neigt diese schon vor dem Auftre- 
ten jener zur Beschleunigung und geht dann im weiteren Verlauf der 
Tuberkulose mit ihr beinahe parallel ; wenn aber die Tuberkulose sich 
zur Heilung wendet, nimmt diese bis zum normalen Wert ab, und jene 
wird dann etwas spiiter auch schwiicher. Aber umgekehrt sinkt diese, 
bevor jene zum normalen Wert zuriickkehrt, wenn die Tuberkulose 
ins Endstadium eintritt. 

d+. Die entwicklunghemmende Wirkung des Vollbluts Tuberkul- 
dser auf Tuberkelbazillen und die Komplementbindungsreaktion ste- 
hen in ganz innigem Verhiiltnis zueinander, so dass sie in fast allen 
Fiillen ganz parallel zu verlaufen scheinen. Die erste setzt vor dem 
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Auftreten der letzten ein, aber im ganzen Verlauf der Tuberkulose 
geht sie mit ihr ganz parallel, und wenn die Tuberkulose sich zur 
Heilung wendet, vermindert sie sich etwas spiiter, als die Kbg. R. 
verschwindet, und ebenso wenn die Tuberkulose sich dem Endstadium 


niihert. 


Dies Kosten fiir diese Untersuchung sind von der Hoonkai- 
Stiftung bestritten worden, wofiir ich hier den besten Dank 
ausspreche. 

Prof. T. Kumagai. 
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Asphyxia and the Epinephrine Load of the Suprarenal 
Capsules in Rabbits. 


By 


Zyumpei Kanowoka. 


(i i) Mi 7) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. VY. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


It is a well established fact that asphyxiation accelerates the epi- 
nephrine discharge remarkably.” The augmented output lasts only 
transitorily if the asphyxiation is conducted only for a short time,” con- 
sequently the total quantity secreted especially on asphyxiation is by 
no means so large, as to interfere with the epinephrine load. On the 
other hand it is however, a fact rather commonly believed that 
asphyxia acts to reduce the epinephrine load. 

Previous reports ré the effect of asphyxiation upon the epineph- 
rine store will be quoted first. Starkenstein asphyxiated dogs, rab- 
bits and cocks with light gas or CO, or mechanically. The suprarenal 
gland after asphyxiation was compared usually with that removed 
before it. The chromaftine substance was microscopically examined, 
or the pressor ability of the gland extract was measured. The 
asphyxiation was carried out repeatedly and continued somewhat long. 
In several instances the animals eventually died of asphyxiation. The 
gland, which was removed after the asphyxiation experiment, was 
found to contain a smaller amount of epinephrine. 

Similar experiments were performed on three monkeys by Kahn,” 
the trachea cannula being closed several times. A few minutes or 
soon after the last asphyxia the gland was extirpated and compared 





1) Kodama, Tohoku J. of Exp. Med., 1924, 5, 47. 

2) Sato,Inaba and Takahashi, Ibid., 1932, 19,421. A rather complete litera- 
ture in (1) & (2). 

3) Starkenstein, Ztschr. f. exp. Path. u. Ther., 1912, 10, 78. 

4) Kahn, Pfliiger’s Arch., 1912, 146, 578. 
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with that extirpated before it. The chromaffine substance or the vaso- 
constrictoric power was examined, which yielded quite the same results 
as those of Starkenstein. 

Borberg” let six guinea-pigs suffer from CO, or anoxaemia, 3- 
4 hours later the animals died. The chromaftine substance was found 
to bea little reduced in the suprarenals of the animals which died from 
the CO, poisoning, while no alteration was noticed in the glands of 
the other guinea-pigs. 

Recently Higashi" strangled some guinea-pigs by the neck, re- 
sulting in the death of the animals within 2-4 minutes. The supra- 
renals were examined in regard to the epinephrine content by means 
of the Suto method. The glands combined of 4 animals were estimat- 
ed to involve a mean of 0.0168 mgrm. epinephrine, that is 0.2610 mgrm. 
per grm. gland, which is about ten per cent smaller in amount compared 
with the cases killed by a blow on the neck, the latter being noted for 
4 individuals as 0.0189 mgrm. and 0.2910 mgrm. per grm. 

The present experiments: The left splanchnic nerve was divided 
per laparotomiam 12-40 days before the asphyxia-experiment. 

At first ten rabbits were tried to asphyxiate only once. 

The rabbit was fixed on a table on its back, and the mouth and 
nose were wrapped around with a folded wet towel with a thin rubber 
plate between the folds. When the respiration became laboured and 
slower or wholly stopped, the wet towel was taken off and the animal 
set free, then the animal began to breathe spontaneously, or else artifi- 
cial respiration was conducted manually. 2-14 minutes after the re- 
appearance of respiration, the animal was slaughtered by a blow on 
the neck and both suprarenal capsules were extirpated immediately, 
and tested for the epinephrine by means of Suto-Kojima’s colori- 
metrical method. 

Three rabbits were killed about 2 minutes after the end of 
asphxiaytion. The epinephrine content was estimated for the dener- 
vated, left gland as 0.125 mgrm., 0.075 mgrm. and 0.120 mgrm., that is 
0.52 mgrm. per grm. gland, 0.36 mgrm. and 0.42 mgrm., while 0.115 
mgrm., 0.075 mgrm., and 0.125 mgrm., and 0.54 mgrm. per grm. gland, 
0.38 mgrm. and 0.43 mgrm. were the figures for the right glands with 
intact innervation. The normal load of epitephrine is, as is shown 
in the foregoing paper,” 0.055-0.176 mgrm. (mean 0.093 mgrm.) in 





5) Borberg, Skand. Arch. f. Physiol., 1931, 28, 124. 
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7) ZKanowoka, Tohoku J. of Exp. Med., 1934, 24, 575. 








a 


Kanowok 


,, 
46 


0300 €¢0'0 
610°0 9t0'O 
8g0'0 cro'o 
6¢0°0 6FO'O 
LtO'O Sto'0 
£00 €e0'0 
0¢c0'0 6o0 0 
6F0'O #c0'0 
LLOO 0L0°0 
0g0'0 6E0'0 
ec0'0 6F0'O 
9€0°0 660 0 
L90°0 6L0°0 
coo 6F0'O 
g£0'°0 8£0°0 
OFO'O €Fo'O 
JI ] 


WySram Apoq 
jo oply aed 





83'0 


0¢'0 


Lo'0 690 


8L1°0 


pues 
jo ‘was aad 





GEO 


6eo'o 


Fo0'0 


9010 
¥L0°0 
Fo0'0 
030 
SOTO 
Oslo 
090°0 
960°0 
c1.0°0 
cero 
S30 
e100 
sito 


480°0 


8Lo'o 


F90°0 


960°0 
6L0°0 
Fo0'0 
eZr'0 
silo 
eslo 
e90'°0 
L80°0 
090°0 
esto 
0zT0 
eL.0°0 
cero 


purls sed 


(‘uaSut) yuaqu09 ouLydoutdg| 





LITO 6610 
6010 elo 
£60°0 Vo 
esto IFO 
solo 0610 
€Il'o Teo 
LST oO 6910 
692°0 ces 0 
F930 9e3'0 
Tito oslo 
4060 613°0 
e130 8020 
022'0 €L3°0 
683°0 e83'0 
L6V0 803 °0 
E120 6E3'0 
I i] 
(‘aL ) 


| puvps [euoteadns 


JO WYSTO Ay 


“Uru ) 
dagysuevys 


09 
09 


“+ 
= 


Ot hilt 


{st 


“xAye 
U9aMqaq [BAU] 


me 


Soul!) g] 


"UL OZ UI 

Sowli3g 

‘ur OL UI 

Soult} » 

“w Og Ur 

SOUITQ 
€ 


“urut) 


( 





jo uolneaing 


(soqr4) 


TIPYANL]S Fe 


am Apog 


WaT 


| 
| 


(sopr4) 
fmoqyootuyouryde 
qe yy s1om Apog 


pue/uonesedo 
UsaM19q [BAIIIUT| 


_ 


Bel 
= 


| AKAs aadaaa 


| 
| 
| 


coon 
AND M 


aa ®D 


ID~ MOO 


o 
i>] 


€0 <0 ¢ 


<0 OF OF 0 OF € 0 


yemiue 


jo 


xes 


| 
| 
| 
| 
| 
| 


9I 


SI 


€1 
SI 
It 
Or 


~ 


=“ ONO Hil Oe @ 


[ewiue 
jo 
‘ON 





"Yn pasajiaque spn aasau aruyounjds 
9/o) ay] yoryn wa ‘sprqqns v2 uonmeahydsy 4ajJv (poygaue pooragauarsojoa 8.0 mi loy-0gNg) quaquod aurydourdy 


WILY J, 









Asphyxia and Epinephrine Load 151 


toto and 0.27-0.93 mgrm. per grm. gland (mean 0.57 mgrm.) in the left 
gland and 0.050-0.176 mgrm., mean 0.091 mgrm. in toto and 0.28-0.97 
mgrm., mean 0.61 mgrm. per grm. gland in the right gland. 

The figures obtained from the three rabbits show almost similar 
values with normal, and the load of epinephrine in the fellow glands 
were wholly the same with each other. 

Next 4 minutes were allowed to elapse in three rabbits between 
the asphyxiation and the killing. The epinephrine storage in their 
glands was 0.135 merm., 0.060 mgrm. and 0.087 mgrm. in the left, 
denervated gland, and 0.125 mgrm., 0.075 mgrm., and 0.096 mgrm. in 
the right gland. Four other rabbits were allowed to survive 5-14 
minutes after the end of the asphyxiation; the glands left after the 
death contained 0.065 mgrm., 0.135 mgrm., 0.115 mgrm. and 0.125 
mgrm. in the left, denervated gland and 0.060 mgrm., 0.150 mgrm., 
0.105 mgrm. and 0.120 mgrm. in the right gland. 

These figures are not materially inferior to those of normal in- 
dividuals. Only the values from the rabbits killed 4-5 minutes after 
the end of asphyxiation may be taken as showing a reduction of the 
epinephrine storage, though only insignificantly. 

Tworabbits, which were asphyxiated forthree minutes were killed 
60 minutes afterwards; no difference was found in the epinephrine 
load of the sister glands, one with the intact innervation and the other 
denervated. : 

It can thus be detected only with difficulty that the asphyxiation 
of rabbits for a few minutes brings about a reduction in the epineph- 
rine storage. 

We went then further in advancing to know how Starkenstein and 
others came to see a great degree of reduction in the epinephrine content, by 
asphyxiating animals repeatedly. Tworabbits (Nos. 13 & 14) were asphyxiated 
seven times in about one hour, and 1 minute after the last trial they were killed 
by a blow on the neck. The numerals given in Table cannot be taken as an 
evidence showing a diminution of epinephrine in the gland unprotected by the 
nerve section. In these rabbits the left splanchnicotomy was performed also 13 
days before. The results were thus wholly negative. When we followed exactly 
the conditions fulfilled in the experiments of Starkenstein, as Experiment 22 
on p. 95, wholly similar data with his were obtainable, as shown in Rabbits 15 & 
16. The glands with intact innervation lost largely epinephrine. But the ex- 
perimental conditions, except the asphyxiation, are those capable of doing so by 
themselves only. The animals were fixed on the table, the abdominal cavity was 

-opened and the left splanchnic nerve was cut. And the tracheal cannula was 
inserted. 60 minutes afterwards Rabbit 15 was asphyxiated, that is the tracheal 
cannula was closed for 45 seconds, re-opened 15 seconds; this procedure was re- 
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peated four times, and with the rest interval of 5 minutes the asphyxiation of 45 
seconds was started, but this time the animals failed to respirate, so that artificial 
respiration was conducted ten minutes, but in vain. The right gland was taken 
out at once. Rabbit No. 16 was asphyxiated more repeatedly. 8:30 a.m. 1. 
splanchnicotomy, tracheotomy and the abdominal cavity closed. Asphyxiation 
(50 seconds closure of the tracheal cannula with 10 seconds interval was repeated 
four times) was repeatedly conducted as: 9:54, 10:10, 10:24, 10:38, 10:45, 
10:53, 11:0, 11:6, Then about 1.5 hours were allowed to elapse without 
asphyxiating. Afterwards a similar procedure was repeated: 12:32-35, 12:37 
41.5, 12:42-48, 12:45-46.5, 12:47. On the last asphyxiation continued for 1 
minutes and 25 seconds the respiration failed to beginnanew. The right gland 
was removed at once. 

Such experimental procedures caused a definite depletion of the epineph- 
rine storage of the gland with intact innervation, as given in Table and as well 
known. In order to see effect of asphyxiation itself on the epinephrine load 
such conflicting factors, scarcely needed to say, must be ruled out, as done in our 
experiments Nos. 13 & 14. 


SUMMARY. 


Rabbits, the left splanchnic nerve of which was previously inter- 
fered with, were asphyxiated for a short time, once or repeatedly. Soon 
or with some interval of time they were killed by a blow on the neck, 
and the epinephrine load of the suprarenal glands were examined by 
the Suto-Kojima method. 

The epinephrine load of rabbits was found to be effected by 
asphyxiation not at all or very little. 

















Uber die Wirkung der gesamten Alkaloide des Chelidonium 
majus, L. auf den Darmzustand und die Kot- 
entleerung von Kaninchen. 


Von 


Muneki Sato. 
(Pe HR Fe BH) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. Direktor : Prof. S. Yagi.) 


Chelidonium majus, L., das friiher als Stopfmittel therapeutische 
Verwendung fand, enthilt verschiedene Alkaloide, die man fiir die 
giinstigen, aber allerdings wissenschaftlich nicht nachgewiesenen Er- 
folge verantwortlich gemacht hat. Unter diesen Alkaloiden ist das 
Chelidonin das wichtigste. Nach Hanzlik” wirkt es, wie das Papa- 
verin, auf die herausgeschnittenen glattmuskeligen Organe tonusher- 
absetzend und bewegungshemmend ein. Der Verfasser* konnte in 
seinen friiheren Untersuchungen feststellen, dass das Morphin, das auf 
den Darm tonussteigernd einwirkt, ebenso wie auch das Papaverin, 
das diesen dagegen tonusherabsetzend beeinflusst, eine Hemmung der 
grossen peristaltischen Darmbewegungen von verschiedenem Grade 
als Folge zentraler Erregungen herbeifiihrt, und infolgedessen eine 
mehr oder weniger starke Verzigerung der Kotentleerung hervorru- 
fen kann. Es muss deshalb angenommen werden, dass die Verzige- 
rung der Kotentleerung nicht mit der Veriinderung des Darmtonus, 
wohl aber mit Hemmungen zentraler Natur der grossen peristalti- 
schen Bewegungen in ursiichlichem Zusammenhang steht. Falls die 
Droge wirklich eine Verstopfung verursacht, so soll das Chelidonin, 
oder die gesamten Alkaloide neben der tonusherabsetzenden Wirkung 
noch eine hemmende Wirkung von zentraler Natur auf die grossen 
peristaltischen Bewegungen besitzen. Um diese Frage zu lisen, habe 





1) Hanzlik, Joun. of pharm. and exp. therap., 1915, 7, 99. 
2) Sato, Dieses Journ., 1935, 26, 104. 
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ich die vorliegenden Versuche an Kaninchen mit den aus dieser Droge 
hergestellten gesamten Alkaloiden ausgefiihrt. 

Darstellung der gesamten Alkaloide: Die genannte Pflanze, die 
im Juli gesammelt wurde, wurde nach dem Trocknen zerschnitten und 
zerstossen, und mit der 10 fachen Menge 95% igen Alkohols auf einem 
Wasserbad mehrere Stunden lang digeriert. Der gewonnene dunkle 
griinliche Auszug wurde vom Alkohol befreit und der Riickstand dann 
mit schwefelsiiurehaltigem Wasser mehrmalsextrahiert. Der Extrakt 
wurde nach Neutralisation mit kohlensaurem Natrium auf dem Was- 
serbade bis auf ein kleines Volumen eingedampft, und nach mehrma- 
ligem Auswaschen mit Ather, mit Ammoniak alkalisch gemacht und 
mit einer grossen Athermenge mehrmals ausgeschiittelt. Die erhal- 
tene Atherlésung wurde nach Auswaschen mit Wasser eingedampft, 
dem Riickstand Wasser zugesetzt und unter Umriihren so viel Schwe- 
felsiiure hinzugefiigt, bis die Lésung eine neutrale Reaktion zeigte. 
Diese wurde dann filtriert, das Filtrat auf dem Wasserbade einge- 
dampft, und der tibriggebliebene Riickstand im Vakuum iiber Schwe- 
felsiiure stehen gelassen. Man erhielt dann nach einigen Tagen eine 
briiunliche zerbrechliche Masse, die gesamten Alkaloide der Droge 
enthalten musste. 1 kg der Droge lieferte etwa 0,22 g dieser Substanz, 
die in Wasser in beliebigen Konzentration gelést und so in den Ver- 
suchen verwendet wurde. Die Giftmenge bezieht sich im folgencen 
auf das Gewicht der angegebenen Masse. 


|. Uber den Einfluss auf die Kotentleerung. 


Die Beobachtung der Kotentleerung wurde an Kaninchen nach 
der gleichen Methode wie meine friiheren Untersuchungen iiber die 
Morphin- und Papaverinverstopfung ausgefiihrt. Nach der intrave- 
nésen Darreichung der gesamten Alkaloide erfolgte bei 5 mg pro kg 
Kérpergewicht eine unbedeutende Verzigerung der Kotentleerung, 
bei 10 mg eine 3-4 Stunden lang anhaltende, und bei 20 mg eine 7 
Stunden andauernde vollstiindige Verstopfung. Ausser dieser Er- 
scheinung traten bei Dosen unter 10 mg keine nennenswerten Ver- 
iinderungen des allgemeinen Zustandes auf, wohl aber bei einer Dosis 
von 20 mg, bei der eine etwa 30 Minuten lang anhaltende Unruhe und 
Zuckungen der Kaumuskeln und Extremitiiten auftraten. 

Somit besteht kein Zweifel, dass das Alkaloidgemisch ebenso wie 
das Morphin und das Papaverin eine Verzigerung der Kotentleerung 
verursachen kann. Der Grad der Wirksamkeit des erstgenannten 
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Giftes liegt zwischen dem der beiden letzten, da, wie bereits erwihnt, 
das Morphin schon in einer Dosis von 10 mg pro kg Kiérpergewicht 
eine 7 Stunden lang dauernde Verstopfung und das Papaverin selbst 
in einer Menge von 20 mg eine deutliche Verzigerung der Kotentlee- 
rung, aber keine vollstiindige Verstopfung herbeifiihren kann. 


2. Einfluss auf den Darmzustand und die Verschie- 
bung des Darminhaltes. 


Ein mit Urethan narkotisiertes Kaninchen wurde nach Blossle- 
gung des Darms in ein kérperwarmes Ringerbad eingetaucht, in dem 
dann der Darmzustand und die Verschiebung des Darminhaltes be- 
obachtet wurde. Dabei wurde auch der Zustand des Diinn- und Dick- 
darms, wie bei meinen friiheren Versuchen mit Morphin und Papa- 
verin, registriert. 

Die Dosis des Alkaloidgemisches, die bei intraveniser Injektion 
merkliche Zustandsiinderungen des Darms herbeizufiihren imstande 
war, betrug 5 mg pro kg Kirpergewicht. Bei dieser Dosis trat gleich 
nach der Darreichung stets eine deutliche Tonussteigerung des Ring- 
sowie des Liingsmuskels und eine ebenfalls deutliche Verstiirkung der 
peristaltischen und Pendelbewegungen nebst einer Beschleunigung 
der Inhaltsverschiebung sowohl im Diinn- als auch Dickdarm auf, die 
im Diinndarm nach etwa 10 Minuten, im Dickdarm aber schon nach 
einigen Minuten verschwanden. In den meisten Fiillen folgten hier- 
auf keine nennenswerten Zustandsiinderung, nur in seltenen Fiillen 
traten einige Minuten nach dem Verschwinden dieser vorangehenden 
Veriinderungen noch einige andere auf, die im Gegensatz zu den er- 
steren in einer Tonusherabsetzung des Ring- sowie des Liingsmuskels 
und in einer Hemmung der peristaltischen und Pendelbewegungen 
bestanden. Diese Veriinderungen waren nicht sehr betiiiclitlich, hiel- 
ten aber doch etwa 1 Stunde lang an, und infolgedessen fand eine mehr 
oder weniger deutliche Verzigerung der Inhaltsverschiebung statt. 
Bei einer Dosis von 10 mg traten ebenfalls anfiinglich voriibergel.eude 
und darauffolgend langanhaltende Zustandsiinderungen auf, die an 
Intensitiit und Dauer die bei einer Dosis von 5 mg tibertrafen. Diese 
Zustandsiinderungen machten sich in einer Tonusherabsetzung und 
einer Hemmung der grossen peristaltischen und Pendelbewegungen 
bemerkbar. Die kleinen peristaltischen Bewegungen erfulien keine 
konstante Veriinderung, denn diese bestand manchmal in einer Ver- 
kleinerung und manchmal auch in einer Vergrisserung. Ohne Unter- 
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schied der Veriinderungen innerhalb der kleinen peristaltischen Be- 
wegungen zeigte die Inhaltsverschiebung dabei stets eine merkliche 
Verzigerung. Bei 20 mg waren die Zustandsinderungen iihnlich wie 
bei 10 mg, doch auffallender und ausserdem traten dabei noch Anfiille 
von allgemeinen Zuckungen auf, sodass die Registrierung nicht selten 
gestért wurde. 





Fig. 1. Kaninchen von 1,8 kg Kérpergewicht unter Urethannarkose. A: Perital- 
tische Bewegungen des Diinndarms. bh: Pendelbewegungen desselben. C: Peristal- 
tische Be wegungen des Dickdarms. Kei x intravenése Injektion von 15 mg der gesam- 
ten Alkaloide des Chelidonium majus. 1: Vor und direkt nach der Injektion. 2:1 
Stunde nach der Injektion, ' Zeitmarkierung in 10 Sekunden. 


Sonach ist es leicht verstiindlich, dass die durch das Alkaloid- 
gemisch verursachte Verstopfung nicht mit der bald nach der Dar- 
reichung einsetzenden, voriibergelenden, woh] aber mit den darauffol- 
genden, langanhaltenden Zustandsiinderungen des Daimes in Zusam- 
menhang steht. Diese Annahme steht mit dem Befund in Einklang, 
dass die Verstopfung erst bei Dosen eintritt, die die letzteren Zustands- 
iinderungen hervorzurvfen vermégen. Es ist auch begreiflich, dass 
die Verstopfung durch die Hemmung der grossen, aber nicht der 
kleinen peristaltischen Bewegungen bedingt wird. Auch die Tonus- 
herabsetzung scheint dabei keine wichtige Rolle zu spielen, wenn man 
die Ergebnisse der friiheren Untersuchungen des Verfasseis mit beur- 
teilt. Deshalb wurde nun eine Reihe von Versuchen angestellt, um 
den Mechanismus zu kliiren, durch den die eben erwiihnten Veriinde- 
rungen des Darmes zustande kommen. 

Bei Kaninchen, deren beide Vagiim Halsteil durchsehnitten wor- 
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den waren und denen man das Sakralmark zerstért und gleichzeitig 
die Ganglia coeliaca und das Ganglion mesent. sup. und inf. exstir- 
piert hatte, traten nach intraveniser Injektion von 10 mg des Alkaloid- 
gemisches pro kg Kérpergewicht keine konstanten, eindeutigen Ver- 
iinderungen des Darmzustandes auf. Es zeigte sich also, dass die bei 
den nervenintakten Tieren auftretenden Veriinderungen ces Darmzu- 
standes mindestens zum grossen Teil auf der zentralen Wirkung des 
Giftes beruhen. 

Die gleiche Menge des Giftes verursachte bei Tieren, denen nur 
beide Vagi im Halsteil durchschnitten und das Sakralmark zerstirt 
worden waren, entweder von Anfang an oder erst nach einer voriiber- 
gehenden Tonussteigerung und Bewegungsverstirkung eine Tonus- 
herabsetzung und eine Hemmung der grossen peristaltischen Bewe- 
gungen, die etwa 1 Minute nach der Darreichung in Erscheinung tra- 
ten und 4 Stunden lang anhielten. Diese Veriinderungen fielen an- 
sceinend stirker aus, als die bei Tieren mit intakten Innervationen 
(Fig. 2). 

Nach dem Ergebnis dieses Versuches ist es sehr wahrscheinlich, 
dass die bei Tieren mit intakten Innervationen bald nach der Giftap- 
plikation erfolgenden, voriibergehenden Zustandsiincerungen ces 
Darmes von der Wirkung des Giftes auf das parasympathische Ner- 





Fig. 2. Kaninchen von 2 kg Kérpergewicht unter Urethannarkose. Bei- 
de Vagi im Halsteil durchschnitten und das Sakralmark zerstért. A: Peri- 
staltische Bewegungen des Diinndarms. B: Pendelbewegungen desselben. C: 
Peristaltische Bewegungen des Dickdarms. Kei ~ intravendse Injektion von 
20 mg der gesamten Alkaloide des Chelidonium majus. 1: Vor und direkt 
nach der Injektion. 2: 1 Stunde nach der Injektion. Zeitmarkierung in 10 


Sekunden, 
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venzentrum herriihren, wiihrend die spiiter einsetzenden mit dieser 
Wirkung nichts zu tun haben. 

Dagegen rief die gleiche Menge des Giftes bei Tieren, deren Gang- 
lia coeliaca sowie Ganglion mesent. sup. und inf. exstirpiert worden 
waren, von Anfang an eine mehrere Stunden lang anhaliende Tonus- 
steigerung und Verstiirkung sowohl der kleinen als auch der grossen 
peristaltischen Bewegungen hervor, die in den oken beschriebenen 
Versuchen niemals bemerkt worden waren. Es muss also angencm- 
men werden, dass das Alkaloidgemisch erregend auf das parasy mpa- 
thische Nervenzentrum einwirkt. Die anhaltenden Hemmungser- 
scheinungen des Darmes bei nervenintakten Tieren ditirften also wohl 
durch die Wirkung des Giftes auf das sympathische Nervenzentrum 
zustande kommen. 





Fig. 3. Kaninchen von 1,9kg Kérpergewicht unter Urethannarkose. Gangl. 
coeliaca und Gangl. mesent. sup. und inf. exstirpiert. A: Peristaltische Kewe- 
sungen des Diinndarms. KB: Pendelbewegungen desselben. C: Peristaltiscle 
Be wegungen des Dickdarms, Bei « intravenidse Injektion von 19 mg der gesam- 
ten Alkaloide des Chelidonium majus. 1: Vor und direkt nach der Injektion. 
2: 30 Minuten nach der Injektion. Zeitmarkierung in 10 Sekunden. 

‘ 


Aus den Ergebnissen der erwiihnten Versuche geht eindeutig 
hervor, dass das Alkaloidgemisch sowohl] auf die hemmenden, sympa- 
thischen als auch auf die fordernden, parasympathischen Nervenzent- 
ren erregend einwirkt. Die Wirkung auf die ersteren scheint spiiter 
als die auf die letzteren einzutreten, jedoch an Intensitiit diese bei 
weitem zu tibertreffen, sodass das Gift bei den nervenintakten Tieren 
anfiinglich vortibergehende, beschleunigende und spiiter langanhal- 
tende, hemmende Erscheinungen des Darmzustandes herbeifiilrt, auf 
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denen die Kotverstopfung beruhen soll. Wie schon erwiilint, bewirkt 
das Chelidonin nach Hanzlik und Anan” dureh peripheren Angriff 
ebenfalls eine Tonusherabsetzung und eine Abschwiichung der peris- 
taltischen Bewegungen, die aber bei den obigen Versuchen nicht kon- 
statiert wurden. Das Ausbleiben dieser Wirkungen mag davon ab- 
hiingig sein, dass durch diese Applikationsmethode im Blute nicht die 
Giftkonzentration erreicht wird, die die periphere Wirkung herbei- 
fiihren kann. Wennes wirklich so wiire, so miisste die periphere Wir- 
kung bei der Giftapplikation ins Darmlumen erfolgen. 

Wurden Kaninchen von etwa 2 kg Kirpergewicht mit unversehr- 
ten Innervationen 2 ccm einer kérperwarmen 1 % igen Giftlisung ins 
Darmlumen eingespritzt, so trat gleich nach der Injektion in dem mit 
der Liésung in Beriihrung kommenden Darmabschnitt eine auffallende 
Tonusherabsetzung des Ring- und Liingsmuskels und eine betriicht- 
liche Abschwiichung der peristaltischen Bewegungen nebst einer deut- 
lichen Verlangsamung der Inhaltsverschiebung auf. Dicse Zustands- 
iinderungen verschoben sich mit der Fortbewegung der Giftlisung 
immer weiter in analer Richtung und wurden wiihrend des Fortschrei- 
tens immer schwiicher, sodass sie etwa 10 Minuten nach der Applika- 
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Fig. 4. Kaninchen von 2,1 kg Kérpergewicht unter Urethannarkose. A: Pe- 
ristaltische Bewegungen des Diinndarms, B: Pendelbewegungen desselben. C: 
Peristaltische Bewegungen des Dickdarms. Bei x Injektion von 2 cem einer 1%- 
igen Liésung der gesamten Alkaloide des Chelidonium majus ins Diinndarmlumen, 
1: Vor und direkt nach der Applikation. 2: 1 Stunde nach der Injektion. Zeit- 
markierung in 10 Sekunden. 





3) Anan, Folia pharm. jap., 1928, 8, 42. 
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tion fast vollstiindig verschwunden waren. Etwa 30 Minuten nach 
der Applikation kamen dieselben Veriinderungen am ganzen Darm 
von neuem zum Vorschein, und dauerten nun aber mehrere Stunden 
lang an (Fig. 4). 

Die Hemmungserscheinungen, die nur in dem mit der Giftlésung 
in Bertihrung kommenden Darmabschnitt eintreten, sind oline weiters 
als Folge der Giftwirkung auf die Darmwand selbst zu betrachten, 
wiihrend die spiiter am ganzen Darm auftretenden wohl nur einer 
solchen auf die autonomen Nervenzentren zuzuschreiben sind. Die 
erstere Wirkung muss also bei der innerlichen Darreichung ebenfalls 
in Erscheinung treten, aber so kurz anhalten, dass sie fiir die Entste- 
hung der langanhaltenden Kotverstopfung keine wichtige Rolle spie- 
len kann. 


Zussamenfassung. 


Die gesamten aus Chelidonium majus gewonnenen Alkaloide be- 
wirken bei Kaninchen eine Verstopfung, deren Intentitiit und Dauer 
zwischen dem Morphin und Papaverin steht. 

Sie fiihren bei der direkten Applikation ins Darmlumen durch 
ihre periphere Wirkung eine Tonusherabsetzung und Abschwiichung 
der peristaltischen Bewegungen nebst einer Verzigerung der Inhalts- 
verschiebung herbei. Diese Erscheinungen halten aber nur kurze 
Zeit an, sodass sie kaum als eine wichtige Ursache der langanhalten- 
den Verstopfung betrachtet werden kinnen. 

Nach der Resorption wirkt das Alkaloidgemisch sowohl auf das 
sympathische als auch auf das parasympathische Zentrum erregend 
ein. Die Erregung des ersteren tritt etwas spiiter, aber intensiver 
ein, als die des letzteren, sodass zuerst voriibergehende beschleuni- 
gende Erscheinungen des Darmes, die bei langsamer Resorption aus- 
bleiben kinnen, und dann langanhaltende, hemmende auftreten, die 
neben einer Tonusgherabsetzung in einer Abschwiichung der grossen 
peristaltischen Bewegungen bestehen, durch die die Verstopfung ver- 
ursacht wird. 

Die Entstehungsweise der durch die gesamten Alkaloide von 
Chelidonium majus hervorgerufenen Verstopfung ist deshalb die glei- 
che wie beim Morphin und Papaverin. 

















Uber die Entstehung der Schwimm- und Laufbewegungen 
durch das Harman und seine Derivate. 


Von 
Muneki Sato. 
(fe HR ae BH) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitdt zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi.) 


Nach der Untersuchung von Kadoyama” bewirkt das Harman 
und seine Derivate, d.h. Harmin, Harmalan und Harmalin, bei Ka- 
ninchen neben klonischen Kriimpfen auch klonische Zuckungen ande- 
rer Art, die sich als Schwimm- und Laufbewegungen bemerkbar ma- 
chen. Diese Erscheinungen bleiben nach seiner Untersuchung bei 
grosshirnlosen Tieren aus. Da alle genannten Substanzen Derivate 
des Pyrrols sind, das nach Tominaga” bei Kaninchen ebenfalls 
Schwimm- und Laufbewegungen hervorruft, so liegt die Annal: me na- 
he, dass die durch das Harman und sein Derivate hervorgerufenen 
Schwimm- und Laufbewegungen vom Vorhandensein des Pyrrolkerns 
in ihrem Molekiil abhiingig sind. Wenn diese Auffassung richtig sein 
sollte, so miissten diese Erscheinungen ebenfalls wie die durch das 
Pyrrol bewirkten durch Erregung des motorischen Apparates der 
Briicke zustande kommen, was aber mit dem Resultat von Kadoyama 
nicht itibereinstimmt, nach dem diese Erscheinungen an grosshirnlo- 
sen Kaninchen nicht auftreten. Um die Lage der beeinflussten Stellen 
aufzufinden, auf die die genannten Substanzen einwirken und hier- 
durch die obenerwiihnten Bewegungen verursachen, habe ich die fol- 
gende Untersuchung durchgefiihrt. 


Verabreicht man Kaninchen subkutan eine letal wirkende Har- 
mandosis, d.h. 0,1 g Harman pro kg Kérpergewicht,so sielit man, dass 
zuerst Zuckungen an den Kaumuskeln auftreten, die sich spiiter til er 


1) Kadoyama, Tohoku journ. of exp. med., 1931, 17, 1 u. 20. 
2) Tominaga, ebenda, 1933, 21, 461. 
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den ganzen Kirper ausbreiten und sich zu heftigen, klonischen Kriimp- 
fen entwickeln. Ferner beobachtet man hierauffolgende motorische 
Liihmungserscheinungen und schliesslich den Stillstand des Atems, 
wie es schon Kadoyama angab. Auch die Schwimm- und Laufbe- 
wegungen sowie die Steifheit der Extremitiiten treten, wenn auch 
nicht immer, im spiiten Stadium auf, sodass es schwierig zu sein 
scheint, ihre Entstehung genau festzustellen. Eine statistische Aus- 
wertung der Protokolle diesbeziiglicher Versuche, die an Kaninchen 
von 1,5 bis 2,5kg Kérpergewicht angestellt wurden, ergibt, dass diese 
Erscheinungen um so hiiufiger auftreten je kleiner das Kirpergewicht 
ist. Dieser Befund hat mich zu der Ann.:!::-e gefiihrt, dass fiir das 
konstante Auftreten dieser Erscheinungen junge Kaninchen als Ver- 
suchstiere erforderlich sind. Dies ist tatsiichlich der Fall, da bei Ver- 
suchen an Tieren von etwa 1 kg Kiérpergewicht die genannten Er- 
scheinungen durch das Harman immer erfolgen. Diese Tatsache erin- 
nert an die Angabe von Gottlieb,” nach der die Empfindlichkeit des 
Riickenmarks gegen das Pikrotoxin mit der Zunahme des Alters der 
Versuchstiere abnimmt, sodass die durch das Gift herbeigefiihrten 
Riickenmarkskriimpfe, die bei jungen Tieren immer stark auftreten, 
bei erwachsenen nicht selten ausbleiben kiénnen. Deshalb habe ich 
in den folgenden Versuchen solche Kaninchen verwendet, deren Kér- 
pergewicht etwa 1 kg betriigt. 

Verabreichte man subkutan eine tidliche Dosis Harman jungen 
Tieren, die beider Grosshirnhemisphiiren beraubt worden waren, so 
wurden die Atembewefungen hiiufiger und die spontanen Bewegun- 
gen seltener. Nachdem die Tiere ohne Ausfiihrung spontaner Bewe- 
gungen die Seitenlage eingenommen hatten, traten Schwimm- und 
Laufbewegungen und etwas spiiter ein Steifwerden der Extremitiiten 
auf, die nach einiger Zeit ebenso wie die Atembewegungen immer 
schwiicher wurden, bis sie schliesslich vollstiindig verscliwanden. 
Daraus geht hervor, dass die Schwimm- und Laufbewegungen und das 
Steifwerden der Extremitiiten mit der Wirkung des Giftes auf das 
Grosshirn in keinem Zusammenhang stehen. Dafiir,dass Kadoyama 
bei grosshirnlosen Kaninchen diese Erscheinungen nicht beobachten 
konnte, sind wahrscheinlich die Versuchstiere verantwortlich, da er 
seine Versuch an etwa 2 kg schweren Kaninchen ausgefiihit hat. 

Kaninchen, bei denen der Hirnstamm 24 Stunden vorher dicht 
hinter den Vierhiigeln senkrecht zu seiner Achse durehschnitten wor- 


3) Gottlieb, Arch. f. exp. Path u. Pharm., 1892, 30, 21. 
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den, und die dadurch entstandene Enthirnungsstarre fast vollstiindig 
zuriickgegangen war, reagierten auf die Darreichung einer tidlichen 
Dosis Harman ebenfalls zuerst mit beschleunigten Atembewegungen 
und dann mitSchwimm- und Laufbewegungen. Dabei nalim die Steif- 
heit der Extremitiiten wieder zu. Diese Erscheinungen liessen nach 
einiger Zeit allmiihlich nach. Die Stelle des Gehirns, an der die 
Schwimm- und Laufbewegungen durch das Gift erzeugt werden, muss 
also in einem tiefer gelegenen Teil als im Mittelhirn lokalisiert sein. 

Bei Kaninchen, bei denen ein Schnitt dorsal durch den vorderen 
Rand der Rautengrube und ventral durch die Mitte der Briicke durch 
das Gehirn gelegt worden war, traten nach der Darreichung einer 
Letaldosis des Harmans eine Beschleunigung der Atembewegungen 
wie bei den vorigen Versuchen auf, aber die Schwimm- und Laufbe- 
wegungen blieben vollstiindig aus. Die Steifheit der Extremitiiten 
zeigte dabei keine Zunahme, sondern nahm von Anfang an allmiihlich 
ab. Somit muss man annehmen, dass die Schwimm- und Laufbewe- 
gungen und das Steifwerden der Extremitiiten durch das Harman 
durch eine Erregung des vorderen Teiles der Briicke zustande kommen. 

Auch das Harmin fiihrt bei jungen Kaninchen Schwimm- und 
Laufbewegungen und ein Steifwerden der Extremitiiten herbei, deren 
Entstehung der durch das Harman bewirkten gleicht. Die anfiing- 
liche Atembeschleunigung ist hierbei stiirker ausgepriigt als die vom 
Harman hervorgerufene und tritt, schon bei einer Dosis auf, die nur 
halb so gross wie die letal Wirkende ist. Das Harmalan und Harma- 
lin gleichen in dieser Beziehung dem Harman und Harmin, doch wir- 
ken sie weit intensiver als die letzteren. Beim Harmalan und Har- 
malin ist iiberdies noch eine Steigerung der Retlexbewegungen be- 
merkbar, die nach einer Durchschneidung des Riickenmarks im Hals- 
teil nicht nachliisst. 


Aus diesen Versuchsergebnissen ist ersichtlich, dass das Har- 
man, Harmalan, Harmin und Harmalin neben anderen Stellen des Ge- 
hirns auch eine bestimmte Gegend der Briicke erregen, und dadurch 
Schwimm- und Laufbewegungen, sowie cin Steifwerden cer Extre- 
initiiten verursachen. In dieser Wirkung stimmen diese Substanzen 
mit dem Pyrrol iiberein, sodass sie wohl vom Pyrrolkern in ihrem 
Molekiil abhiingig zu sein scheint. 








Uber die Wirkung des Yohimbylamins. 


Von 
Bin-ichi Yanai. 
(% AW Hk —) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Katserlichen Tohoku 
Universitdt zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi, 


Die vorliegende Untersuchung wurde auf Veranlassung von Herrn 
Professor R. Majima von der Kaiserlichen Universitiit zu Osaka aus- 
gefiihrt, der mir als Untersuchungsmaterial das von ilm selbst her- 
gestellte Yohimbylamindihydrochlorid iiberliess. Diese Substanz hat 
die Formel C,,H;,;N,0-2HCI-3H,0, bildet farblose, tafelférmige Kri- 
stalle von bitterem Geschmack, die in Wasser leichter lislich sind als 
das Yohimbin. Ich untersuchte das Yohimbylamin im Tierversuch, 
um den Einfluss zu beobachten, den die in das Molekiil des Yohimbins 
eingefiihrte Aminogruppe auf die Wirkung dieses Giftes ausiibt. Zu 
diesem Zwecke war es erforderlich, die Untersuchungen nicht nur mit 
dieser bisher noch nicht untersuchten Substanz, sondern auch mit dem 
Yohimbin anzustellen, da die Wirkung des letzteren, obwohl daiiber 
in den wesentlichen Punkten schon ausfiihrlich gearbeitet wurde, noc| 
nicht hinreichend studiert zu sein schien. 


1. Wirkung auf die sensiblen Nerven. 


Da, wie schén Magnani” festgestellt hat, die Lokalaniisthesie- 
rung eine der charakteristischen Wirkungen des Yohimbins darstellt, 
wurde zuniichst gepriift, ob diese auch dem Yohimbylamin zukommt. 

Einem Kaninchen wurde in das eine Auge ein Tropfen Yohimby!- 
aminlisung und in das andere ein Tropfen Yohimbinlésung einge- 
triiufelt und dann wurde mit Hilfe eines Reizhaares mit einem Reiz- 
wert von 22,09g/mm? die Empfindlichkeit der Hornhaut beider Augen 


1) Magnani, zit. n. Loewy u. Miller, Miinch. med. Wochenschr, 1903, 633. 
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gegeniiber einem Beriihrungsreiz nach Schliiter® bestimmt. Dabei 
stellte sich heraus, dass die Empfindlichkeit der Hornhaut durch eine 
2,5%ige Yohimbylaminliésung im Laufe von 2 Stunden so gut wie gar 
nicht beeintriichtigt wurde, wiihrend die Applikation des Yohimbins 
selbst in einer 1,0% igen Lisung schon 10 Minuten danach eine voll- 
stiindige Aufhebung der Kornealempfindlichkeit zur Folge hatte, die 
etwa 30 Minuten lang anhielt. Trotzdem trat beim ersten ebenso wie 
beim zweiten Versuch eine deutliche Gefiisserweiterung der Konjunk- 
tivalschleimhaut ein. 

Bei einem Reflexfrosch blieben die Abwehrbewegungen des einen 
Schenkels, die durch Eintauchen der Fusspitze in eine 0,5 % ige Salz- 
siiurelisung ausgelist worden waren, lange Zeit nach Bepinselung 
der Fusspitze mit einer 2,5% igen Yohimbylaminlésung unveriindert, 
wiihrend sie 10 Minuten nach der Behandlung mit einer 1,0% igen 
Yohimbinlésung nicht mehr auslisbar waren. 

Dem Yohimbylamin felilt also die lokalaniisthesierende Wirkung, 
die dem Yohimbin in hohem Grade zukomiunt. 


2. Wirkung auf die Allgemeinerscheinungen. 


Das Yohimbin bewirkt nach Oberwarth*® an Frischen eine 
motorische Lihmung, deren Entstehungsweise jedoch noch nicht auf- 
eekliirt ist. Ausserdem verursacht es nach Gunn” bei diesen Tieren 
in kleinen Dosen eine Beschleunigung der Atmung, in grossen Men- 
gen dagegen aber eine Verlangsamung derselben, die schliesslich zum 
Stillstande der Atmung fiihrt. Die kleinste Letaldosis betiiigt nach 
diesem Autor 0,05 g¢ pro kg Kiérpergewicht. 

Ergebnisse eigener Untersuchungen, die an Winterfriéschen mit 
dem Yohimbin ausgefiihrt wurden, stimmten mit denen der genann- 
ten Forscher im grossen und ganzen iiberein, denn nach subkutaner 
Darreichung einer geniigenden Dosis setzten anfiinglich eine Beschleu- 
nigung und dann eine Verlangsamung der Atmung, eine Abschwii- 
chung und spiiter Aufhebung der willkiirlichen und Reflexbewegun- 
gen ein, worauf schliesslich der Stillstand des Herzens folgte. Beim 
vollstiindigen Verschwinden der motorischen Bewegungen war eine 
elektrische Reizung des Ischiadikus imstande, lebhafte Kontraktionen 
der zu ihm gehérenden Muskeln herbeizufiihren. Die motorischen 


2) Schliiter, Klin. Monatsbl. f. Augenheilk., 1907, 45, 198. 
8) Oberwarth, Arch. f. path. Anat. u. Physiol., 1898, 158, 292. 
4) Gunn, Arch. internat. de pharmacodyn. et de thérap., 1908, 18, 95. 
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Stérungen miissen also als Folge der zentralen Liihmung betrachtet 
werden. In der Regel gesellte sich zu den genannten Erscheinungen 
noch ein unverkennbares Symptom, das sich in einer intensiv sch wiirz- 
lichen Fiirbung der Haut bemerkbar machte und etwa 10 Minuten nach 
der Giftapplikation auftrat. Bei der Verabreichung kleiner Dosen 
ging diese schwirzliche Fiirbung mit dem Verschwinden der motori- 
schen Stérungen zuriick, aber bei grossen Mengen machte sie allmiih- 
lich einer gelbliche Platz. Dieses Symptom scheint von der Wirkung 
des Yohimbins auf das Zentralnervensystem herzuriihren, denn die 
schwiirzliche Fiirbung trat ebenfalls an einem Bein auf, dessen Inner- 
vation durch Durchsehneiden des betrffenden N. ischiadicus abge- 
trennt worden war, wiihrend sie im anderen, dessen Blutversorgung 
durch Unterbindung der entsprechenden A. iliaca unterbrochen wor- 
den war, giinzlich ausblieb. Die kleinste Letaldosis betrug 0,03 ¢ 
pro kg und war also weit kieiner als die von Gunn angegebene. Viel- 
leicht ist dieser Unterschied von der verschiedenen Empfindlichkeit 
der Versuchstiere innerhalb der Jahreszeiten abhiingig. 

Die an Fréschen durch Yohimbylamin hervorgerufenen Vergif- 
tungserscheinungen stimmten im wesentlichen mit den durch Yohim- 
bin verursachten tiberein. Sie unterschieden sich jedoch von den letz- 
teren dadurch, dass die Hautfarbe keine sch wiirzliche, sondern von An- 
fang an eine intensiv gelbliche Fiirbung annahm. Die kleinste Letal- 
dosis des Yohimbylamins lag bei 0,3 g pro kg Gewicht. 

Bei Miiusen ruft nach Oberwarth das Yohimbin Reflexsteige- 
rung, Zuckungen, Kriimpfe, Atemnot und den Tod unter Erstickungs- 
erscheinungen, und nach Poulsson” auch Erektion hervor, und wirkt 
nach dem erstgenannten Autor in einer Dosis von 0,005 g (pro 100 ¢ 
Gewicht ?) letal. 

Bei den Untersuchungen des Verfassers mit dem Yohimbin traten 
dieselben Erregungserscheinungen auf. Ausserdem machte sich eine 
langanhaltende H yperiimie der iiusseren Haut und der Schleimhiute 
bemerkbar, die besonders stark in der Genitalgegend ausgepriigt war. 
Die kleiste Letaldosis des Yohimbins betrug fiir Miiuse bei subkutaner 
Injektion 0,004 g pro 100 g Kirpergewicht. Das Yohimbylamin da- 
gegen wirkte bei ebenfalls subkutaner Darreichung in einer Dosis von 
0,03 g pro 100 g tédlich. Nach Verabreichung dieser Menge machte 
sich die Vergiftung zuerst durch Beschleunigung der Atmung bemerk- 


5) Poulsson, Heffter’s Handbuch der experimentellen Pharmakologie, Berlin, 
1920, II, 1, 173. 
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bar, die nach einiger Zeit, ohne dyspnoisch zu werden, in eine Ver- 
langsamung iiberging. Mit dem Fortschreiten der letzteren wurden 
die willkiirlichen Bewegungen seltener und sch wiicher, und die Reflex- 
hewegungen triiger und weniger ausgepriigt und verschwanden 
schliesslich nach einigen Stunden vollstiindig. Der Stillstand der At- 
mung erfolgte dabei ohne jede Kouvulsicn. Die iiussere Haut und die 
Schleimhiiute zeigten anfiinglich eine leichte Ritung, die aber nach 
kurzer Zeit in Bliisse umschlug. 

Aus diesen Versuchen geht klar hervor, dass das Yohimbylamin 
ebenso wie das Yohimbin liihmend auf das Zentralnervensy stem cer 
Frische einwirkt, wenn auch etwa 10 mal schwiicher als dieses. An 
Miiusen bewirkt es im Gegensatz zum Yohimbin eine zentrale moto- 
rische Liihmung, die keiner Erregung des Zentralnervensystems vor- 
angegangen wird. Die Hyperiimie der Haut und der Schleimhiiute 
ist hedeutend schwiicher und dauert eine weit kiirzere Zeit als bei 
Yohimbin an. Auch die Giftigkeit des Yohimbylamins betriigt nur 
den 7. Teil von der des Yohimbins. 


3. Wirkung auf die Atmung und den Blutdruck. 


Dass das Yohimbin bei verschiedenen Tieren durch Eniegung ces 
Respirationszentrums eine hiiufigere und vertiefte Atmung und durch 
seine periphere gefiisserweiternde Wirkung eine Blutdiucksenkung 
verursacht, ist bereits ven Miiller® festgestellt worden. 

Der Verfasser untersuchte ein mit Urethan narkotisiertes Kanin- 
chen, indem er die Atmung mit einem Tambour, den Blutdruck mit 
einem Hge-Manometer und das Beinvolumen mit einem Onkc meter re- 
gistrierte. Hierbei ergab sich, dass das Yohimbylamin bei intrave- 
néser Injektion von 2 mg pro kg Kérpergewicht eine nur einige Minu- 
ten anhaltende Blutdrucksenkung von etwa 20 mm Hg und bei 5 mg 
eine étwa 10 Minuten andauernde Senkung von etwa 40 mm Hg ver- 
ursachte. Eine allmiihliche Zunahme des Beinvolumens setzte etwas 
spiiter als die Biutdrucksenkung ein, zeigte aber, obg!eich der Blut- 
druck wieder zu steigen begann, keine Neigung zum Abnelhmen, son- 
dern schritt immer weiter fort. Diese Zunahme ging, nachdem der 
Blutdruck auf die normale Hohe zurtickgegangen war, auffallend rasch 
und intensiv vor sich, und hielt in diesem Zustand ctwa eine hal- 
be Stunde lang an, um dann ganz allmiihlich nachzulassen. Das 


6) Miiller, Arch. internat. de pharmacodyn. et de thérap., 1907, 17, 81. 
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Yohimbylamin bewirkt also 
eine aktive Gefiisserweiterung 
der Haut und wahrscheinlich 
auch anderer Gebiete und in- 
folgedessen eine Blutdruck- 
senkung. Daneben scheint 
es aber auch eine aktive Ge- 
fiissverengerung gewisser Ge- 
biete herbeizufiihren, und 
hierdurch der Blutdrucksen- 
kung entgegenzuwirken. Die 
Wirkung des Yohimbylamins 
auf den Blutdruck = gleicht 
also im  wesentlichen der 
des Yohimbins, ist aber etwa 
8 mal schwiicher als die letz- 
tere. 

Die Atmung wurde erst 
von solchen Dosen des Yohim- 
bylamins beeinflusst, die auch 
eine Blutdrucksenkung  her- 
beizufiihren vermechten. Bei 
diesen zeigte die Atmung fast 
gleichzeitig mit dem Beginn 
der Blutdruckherabsetzung 
eine Zunahme an Tiefe und er- 
héhte sich, wenn auch nur 
fliichtig, an Zahl, sodass sie 
schon in dem Stadium voll- 
stiindig nachliess, in dem der 
Blutdruck noch deutlich unter 
dem normalen lag. Es ist da- 
her fraglich, ob die Atembe- 
schleunigung vonder direkten 
Erregung des Atemzentrums 
allein abhiingt, oder ob daran 
noch eine mittelbare Erregung 
dieses Zentrums durch die 
Blutdrucksenkung _ beteiligt 
ist. 


R 








Abszisse des Blut- 


N: 


rdrochlorid. 





B: Beinvolam. 


Karotisdruck. 


K: 
Bei | intravenése Injektion von 10 mg Yohimbylamins 


Respiration. 


R: 


thannarkose. 













then von 2kg unter Ur 


Zeitmarkierung in 5 Sekunden. 


Kani 


Fig. 1 
Z: 


drucks. 

















Wirkung des Yohimbylamins 


4. Wirkung auf das Herz. 


Nach Miiller” fiihrt das Yohimbin am isolierten Froschherzen 
eine Gruppenbildung, Halbierung und Inkoordination zwischen dem 
Ventrikel und den Aterien, und bei grossen Dosen den Ventrikelstill- 
stand herbei. 

Die Wirkung des Yohimbylamins auf das isolierte, mittels eines 
kiinstlichen Zirkulationsapparates mit Ringerlisung geniihrte Fro- 
schherz stimmte mit der des Yohimbins im grossen und ganzen tiberein. 
Doch trat dabei zuerst eine Amplitudenabnahme der Ventrikelkont- 
raktion ein, die hauptsiichlich auf einer Beeintriichtigung der systo- 
lischen Exkursion beruhte. Wenn sich der Umfang der Ventrikel- 
kontraktionen auf etwa die Hiilfte des urspriinglichen verkleinert 
hatte, trat die Dissoziation zuerst zwischen den Vorhof- und Ventri- 
kel-, und spiiter auch zwischen den Sinus- und Vorhofkontraktionen 
ein, sodass zuerst der Ventrikel, dann die Vorhéfe und schliesslich der 
Venensinus in diastolischer Stellung zum Stillstand kamen. Diese 
Veriinderungen wurden durch eine vorherige Behandlung des Herzens 
mit Atropin in keiner Weise beeinflusst. Nach dem Stillstand des 
Ventrikels reagierte dieser anfiinglich auf jede mechanische Reizung 
promt mit einmaliger Kontraktion, wenn er auch schiliesslich diese 
Fiihigkeit verlor. Die niedrigste Konzentration des Giftes in der 
Niihrlésung, die innerhalb von 30 Minuten den vollstiindigen Herzstill- 
stand herbeifiihren konnte, lag bei 0,02%%, wiihrend sie beim Yohim- 
bin ca. 0,002% betrug. In dieser Wirkung ist das Yohimbylamin 
also 10 mal schwiicher als das Yohimbin. 





Fig. 2. Ventrikelkontraktion eines isolierten Froschherzens. 1: Bei | Zusatz 
von Yohimbylamindihydrochlorid (Konzentration in der Nihrfliissigkeit=0,029%). 2: 
4 Minuten, 3: 10 Minuten, 4: 17 Minuten und 5: 29 Minuten nach dem Zusatz. Zeit- 
markierung: 5 Sekunden. 


+. Wirkung auf die Gefisse. 


Im Durchstrémungsversuch von herausgeschnittenen Geweben 


7) Miller, Arch. f. Anat, u. Physiol., Physiol. Abt., 1906, Suppl. Bd. 391. 
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und Organen fiihrt das Yuhimbin bei Siiugetieren nach Miiller® eine 
Gefiisserweiterung, dagegen bei Frischen nach Gunn” eine Gefiiss- 
verengerung herbei. Deshalb wurde die Durchstrémung an den ab- 
geschnittenen Hinterextremitiiten eines Frosches und einer Maus mit 
Ringerlisung ausgefiihrt, wobei je 0,05 cem der zu priifenden Lisun- 
gen in das zufiihrende Gummirohr eingespritzt wurde. 

Beim Froschschenkelpriiparat bewirkten das Yohimbin und das 
Yohimbylamin in einer gewissen Konzentration eine Veiminderung 
der ausstrémenden Fliissigkeit, der aber stets cine liinger anhaltende, 
wenn auch nicht betriichtliche, doch deutliche Zunahme derselben 
folete. Bei niedrigeren Konzentration konnte die vorangehende Ab- 
nahme fast vollstiindig ausbleiben, so dass nur eine Zunahme auftrat. 
Die niedrigste Konzentration, die eine unverkennbare Zunahme der 
ausstrémenden Fliissigkeit zu verursachen imstande war, lag beim 
Yohimbin bei 0,1 und beim Yohimbylamin bei 0,5%. 

Das Miiuseschenkelpriiparat reagierte auf die Injektion beider Li- 
sungen immer nur mit einer Vermehrung der ausstrémenden Fliissig- 
keit, die beim Yohimbin in einer Konzentration von 0,05% und beim 
Yohimbylamin von 0,2% nachweisbar war. 

Das Yohimbin und Yohimbylamin wirken also gleichfalls sowoh! 
auf die Frosch- als auch auf die Miiusefiisse e1 weiternd. Das erste ist 
aber 4—5 mal stiirker als das letzte. 
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| O95 com OL iger Losung t 
6.05 com 01% igrer Losung 
2h , 4 =_— = 30 1-11 4--_1 4 1 = 
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Fig. 3. Durchstrémung eines Frosch- Fig.4. Durchstrémung eines Miuse- 
schenkelpriparates mit Yohimbylamin- schenkelpriparates mit Yohimbylamin- 
dihydrochloridlésungen. lisungen. 


Die Ergebnisse dieser Versuche lassen sich in folgen- 
den Sitzen zusammenfassen: 
Das Yohimbylamin, das ein Aminoderivat des Yohimbins dar- 


S) Gunn, Arch. internat. de pharmacodyn. et de thérap., 1909, 19, 319. 
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stellt, hat, vom letzteren abweichend, keine nachweisbare lokalaniis- 
thesierende Wirkung und keine erregende Wirkung auf das Zentral- 
nervensystem. 

In der Wirkung auf die Respiration und Zirkulation stimmen 
beide Substanzen im wesentlichen fast vollkommen iiberein, doch un- 
terscheiden sie sich von einander dadurch, dass das Yohimbylamin 
dem Yohimbin an Wirkungsstiirke 4-10 mal nachsteht. 








Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 


61st Report. 
Effect of Yakriton* in } R.A.U. upon Blood Picture 
including Nuclear Shift. 


By 


Ryoji Shibata. 
(2 A Lt %) 


(From the Department of Pediatrics, Faeulty of Medi- 
cine, Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


The effect of yakriton upon the blood picture has already been 
reported by Chiba and Yanagawa,” and by Chiba.” Now I desire 
to report on the effect of the hormone upon the blood picture inelud- 
ing nuclear shift in Arneth-Schilling’s sense, during one week. In 
the present paper another amount (} R.A.U.)** will be related. 


Method of Experiment. 


1. Animals for experiment. Normal rabbits were put to Sato 
and Sakurada” liver function test (three times), and only /-classed 
(high-classed) and )-classed (low-classed) animals were used. The 
experiment was begun one week later than the last liver function test. 

2. Yakriton. This was subcutaneously used in an amount of 3 
R.A.U. per kilo of body weight. The preparation contained 1 R.A.U. 
in 1 c.c. 

3. Controls. Physiological saline was subcutaneously injected 


* Throughout the work emulsified yakriton was used, which contained 1 R.A.U 


in 1 c.c. 
1) M.Chibaand S. Yanagawa, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 22, 355. 
2) M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med , 1933, 22, 360. 
** R.A.U.—Rabbit-Ammonia-Units. 
3) A.Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
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instead of yakriton in the case of controls, and the amount was 0.5 c.c. 
per kilo of body weight. 

4. Bloodtaking. Blood was taken at definite times before feed- 
ing and the blood picture.was investigated during one week. On the 
day of the injection, blood was examined up to the 5th hour. 

5. Bloodcount. Blood method was Sato and Shoji’s* counting 
chamber method, because by this method, the differentiation of lym- 
phatic and myeloid cells is performed easily and simultaneously with 
the total white cell count. 

6. Blood statin for examination of nuclear shift. For this pur- 
pose, the Tohoku Pediatric Method,” a modification of Sato and Se- 
kiya’s® copper peroxidase method, was used. 300 pseudo-eosinophiles 
were counted and the different types of cells determined. 

7. Schedule of experiment. Each rabbit was put to the Sato 
and Sakurada’s liver test three times during the first week of experi- 
ment,then was injected with physiological saline, and the blcod change 
following the injection was observed during the whole of the second 
week of experiment. Then yakriton was injected for the first time, 
and the blood change following the injection was examined during the 
whole of the third week of experiment. 

The complete schedule of experiment is as follows :— 








Ist week of experiment 2nd week of experiment 3rd week of experiment 
ES m — msn te 
Sato-Sakurada liver ¢ Examination of + Examination of 
test (3 times) blood picture | blood picture 
NaCl-injection Yakriton injection 


Result of Experiment. 


A. Inthe case of b-classed rabbits. (Cf. Tables I, II, ILI and 
Fig. 1). 
1. Physiological saline. 
(a) Total white cell count. Up to the Ist hour of the injection, 
a slight leucopenia. Then a slight leucocytosis continued up to the 
5th hour. On the next day they were restored in number to normal. 
During the whole course of one week following the injection, almost 


no change. 


4) A.Sato and K. Shoji, Journal of Laboratory and Clin. Med., 1928, 13, 1058 
5) A. Sato, T. Suzukiand R. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 105. 
6) A.Sato and 8S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 
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(b) Lymphatic cells. They showed a lymphopenia, absolutely 
as well as relatively, reaching the naximum in the 5th hour after the 
injection. They were restored to normal on the next day. During 
the whole course of one week following the injection, the lymphatic 
elements showed a tendency to decrease very slightly in number. 

(c) Myeloid cells. They showed a myelocytosis, absolutely as 
well as relatively, reaching the maximum in the 5th hour after the 
injection. They were restored to normal on the next day. 

During the whole course of one week following the injection, 
they were prone to a very slight increase. 


TaBLE I, 


Blood picture of rabbits on the subcutaneous injection of yakriton in 
amount of $ R.A.U. per kilo of body weight. In the case 
of b-classed rabbits. No. 1 (No. 4559) 











= - Nuclear shift 
‘5 c| Time of White Lymphatic Myeloid (in percentage) 
Date |2°5| blood cells* cells* cells* 
3a} count | clw 
HS | Total (%) | % (%) % (%) I | II ;} I; 1V!| V 
27. I. | 2.00 10:30 a.m, 10000(100) 50 (50) 50 (50) | 5.7 44.3:40.7 9.0 0.3 
o Physiological saline subcutaneous. 
11:00 ,, 8800 (88) 61 (45) | 49 (43) | 5.7 43.3 42.0 8.3 0.7 
11:30 ,, 8800 (88) | 46 (40) | 54 (48) | 6.0 45.3.41.3 7.3 0 
12:30 p.m. , 10500 (105) | 30) (32) | 70) =(73) 6.7 48.0 39.0 6.0 0.3 
1:30 ,, 9800 (98) | 29 (28) | 71. (70) 7.3 49.3 38.3 5.0) 0 
2:30 » 11300 (113 29 (33)! 71 (80) 7.7 50.0 36.0 6.0 0 
3:30 11800 (118) | 28 (33) | 72 (85) 7.0 50.7 37.7 4.7) 0 
28. » 1.96 10:30a.m. 9900 (99) 45 (45) | 65 (54) | 5.7 41.7 44.7 7.3 0.7 
29. » | 1.90 = 10100 (101) | 42 (43) | 58 (58) 6.3 39.7 45.7 8.0, 0.3 
30. 5, | 1.87 ” 8800 (88) | 38 (33) 62 (55) 6.7 41.3 41.3 9.7 1.0 
Bl. 4 | 1.85 % 9500 (95) 43 (41) | 57 (54) -7 45.0 40.3 7.7. 0.3 
1. II. | 1.80 ‘< 8300 (83) | 45 (38)| 55 (45) 5.7 42.3 43.3 8.7) 0 
2. » |1.76 “ 10000 (100) 40 (40) 60 (60 5.0 43.3 42.3 8.7. 0 














8. 1.75 10:30a.m,. 10200(102) 46 (47) 54 (55) 5.3 44.0 43.3 7.3) 0 
” Yakriton subcutaneous. 
11:00 , » 11300 (113) | 31 (35) | 69 (78) 8.7 49.0 37.3 5.0! O 


11:30 ,, 10700 (107) 32 (34) 68 (73 8.3 51.7 36.0 4.0) 0 
12:30 p.m.) 12700(127) | 33 (44) | 67 (85) | 8.3 50.3 38.0 3.3) 0 
1:30 ,, 9400 (94) | 32 (30) | 68 (64) 10.7 52.7 32.7. 4.0! 0 
2:30 4 10600 (106) 28 (30) | 72 (76) 12.3 48.7 33.3, 5.7) 0 
3:30 ,, 11900(119) 30 (36)! 70 (88) | 17.8 42.0 28.0 2.71 0 
4. 1.77 10:30 a.m. 9800 (98) | 51 (50) 49 (48) 6.7 43.3 42.3 7.0 0.7 
S. » 13: re 12500 (125) | 837. (47) | 63 «=(78) ~=—-55.8 89.3. 44.3 9.7| 1.3 
G. os 1.78 ie 12200 (122) 31 (38)! 69 (84 6.0 41.7 41.7 10.0, 0.7 
a 1.70 %” 11300 (113) Bi (38 67 (75 5.3 39.7 42.0 11.3) 1.7 
S. » |1.70 o 11800 (118) 32 88) 68 (80) 5.7, 35.7 45.0 12.3) 1.3 
9. » | 1.75 ” 12300 (123) | 38 (47) | 62 (76) | 5.0 35.3 49.0 9.7) 1.0 


* Explanation to the Table. 
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White cells 
Total (9 


10000 


10000 is the white cell count per 
emm, and (100) or 1009 means 


(100) 


that a normal rabbit is arbitrari- 
ly assumed to have 10000 white 


cells in emm. 


In the case of b-classed rabbits. 


TABLE 


Lyinphatie cells 
% (%) 
50 (50) 

50 or 509, means 502 

out of 10000 cells. 

(50) or 50% means 


5 ~ 1000 
50 100 70° 


II. 


No. 5 (No. 


Myeloid cells 
% 94) 


50 (50 


50 or 50° means 50% 
out of 10000 cells. 
(50) or 509, means 


5 1000 
50 x 190%, 


4560) 





— 
= Time of 
Date 2 a blood 
z= count 
a - 
5. VII. 2.40 10:00 a.m. 
” 
10:30 ,, 
11:00 ,, 
12:00 m. 
1:00 p.m. 
2:00 » 
3:00 4, 
6. 2.30 10:00 a.m. 
7. » |2,30 i 
8. , |2.33 
Dd. ow 2.35 am 
10. » | 2.838 “ 
11. 5 | 2.35 ne 
12. ,, | 2.35) 10.00 a.m. 
” 
10:30 ,, 
100 
12:00 m. 


1:00 p.m, 
2:00 ,, 
3:00 —,, 


13. 4 2. 10:00 a.m. 


14. » |2.36 *” 
15. » | 2.40 om 
16. » 2.36 ” 
i. « 2.35 vm 
18. , (2.38 ” 


Cf. Footnote to 


Table 


White Lymphatic Myeloid 
cells* cells* cells* 
Total %) % (%) % % 

8500 (85 65 55 3d (30) 
Physiologilal saline subcutaneous. 

8300 (83) 58 (48) 43 (35) 

7800 (78) 54 43) 46 (35) 

9290 (92) 49 45) 51 (47) 
10300 (103 46 (48) 64 = (55) 
11300 (113 37 (42) | 68 (71) 
10700 (107 85 (38 65 (69) 

9200 (92) ' 59 (54) 41 (38 

8700 (87) 57 4 43 38 

9400 94) 60 57) 40 37 
10100 (101) 62 63) 38 38 

9500 (95) 57 (54) 43 4) 

8700 (87 60 (52 40 35 

9000 (90 62 56 38 34 
Yakriton subcutaneous. 

8300 (83 53 43 17 40 
10300 (103 46 (47 54 56 
10700 (107 41 44 59 63 

9300 (93 28 (27) 72 66 
12000 (120 36 43 64 77 
11000 (110 32 35) 68 75 
10500 (105 65 (68) 35 (37 

9700 (97 60 (58) 40 3g 

8900 (389 64 57) 36 (32 

9900 (99 69 68 31 31) 
9300 (95 66 62 34 31) 

9000 (90) Tl (65) 29 (26 


Nuclear shift 
In percentage 
I Il Il 


6.3 40.0 43.0 


6.3 43.7 40.0 9.3 0.7 
7.3 46.7 38.3 7.3 0.3 
70 50.0 36.0 6.3 0.7 
8.0 49.3 387.3 6.3 0 
8.3 51.7 36.0 4.0 03 
7.7 50.0 37.0 56.0 0.3 
5.3 45.7 40.0 8.0 1.0 
5.7 43.0 42.3 8.3 0.7 
6.7, 41.7, 43.3, 7.3 1.0 
5.7 40.7 43.8 10.3 0 
6.0 39.7 44.7 9.0 0.7 
5.3 39.0 45.3 10.0 0.3 
5.7 37.3 48.0 8.3 0.7 
6.7 41.0 43.0 9.0 0.3 
7.0 44.3 40.7 8.0 0 
9.3 46.7 36.7 7.0 0.3 
11.0 50.0 82.7 6.3 0 
12.7 53.7 28.7 5.0 0O 
15.3 50.7 28.7 5.3 0O 
6.7 39.3 38.7 8.0 0.7 
5.3 37.3 44.3 12.3 0.7 
6.0 40.0 42.3 10.7 1.0 
5.7 41.0 43.0 9.7 1.3 

39.7 43.7 10.7 0.7 

38.0 44.0 11.7 1.0 
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III. 


TABLE 


In the case of b-classed rabbits. 


No. 6 (No. 4561) 








White | Lymphatic 
cells* cells* | 
| 
Total (%) | % (% 
9800 (98) 66 (64) 


Physiological saline sube 


10500 (105) | 46 = (48) 
11400 (114) 45 (82) 
13500 (135) 45 61) 
12500 (125) 36 (45) 
11400 (114) 34 (38) 
8900 (89) 384 (30) 
6300 (63) dl (52) 
8000 (80) 56 (45) 
6200 (62) 65 (40) 
7300 (73) 46 (33) 
6500 (65) 49 (32) 
6900 (69 4 (38) 
6800 (68 58 68 
Yakriton subcutaneous, 
6700 (67) 54 36) 
9200 (92 40 37 
9800 (98) 43 (42 
10500 (105) 33 34) 
10900 (109) 35 (38 
13500 (135) 32 (43) 
7400 (74) 46 (34) 
7000 (70 63 (44 
8000 (80 15 36 
8200 (82 42 34) 
7500 (75) 39 28) 
7400 (74 45 33 


ag Time of 
Date | 2° blood 
s 5 | count 
29. XI. 2.68 11:05 a.m. 
” 
1:38 os 
12:05 p.m. 
106 « 
2:05 ” 
8:05 », 
406 «» 
30. , 2.60 11:05 a.m. 
1. XII. | 2.67 »” 
2. » . | 2.55 ” 
3. os 2.60 = 
4. oo» 2.57 - 
evan 2.57 ” 
6. i» 2.60 11:05 a.m 
” 
11:35» 
12:05 p.m 
1:05 4, 
S06 « 
3:05 4», 
4:05 
7. o | 2.57) 11:05 a.m 
a 2.60 i 
9. oo» 2.67 ” 
10.- 4, 2.60 ad 
ME. ow 2.50 ” 
13. 2.60 ” 
Cf. Footnote to Table I, 


(d) Nuclear shift. 


of one week. 


2, Yakriton (in } R.A.U.). 


(a) 


Total white cell count. 


Myeloid 
cells* 
% (%) 
34 =(34) 
utaneous. 
54 (59) 
55 (62) 
55 (74) 
64 = =(80) 
66 76) 
66 (59) 
49 (31) 
44 (35) 
35 = (22) 
54 (40 
51 (33) 
46 31 
42 29 
46 31) 
60 55 
57 (56 
67 (71 
65 71 
68 (92 
54 40 
37 (26 
55 «(44 
58 (48 
61 47 
55 1] 


Nuclear shift 


(in percentage) 





I II I I1V 
6.0 41.0 44.3 8.0 
6.0 43.3 42.7 7.7 
7.0 41.3 42.3 8.7 
7.3 49.7 37.7| 5.3 
9.0 47.3, 38.3 4.7 
8.0 46.0 40.3 5.0 
8.0 49.7 36.7 5.0 
4.3 35.7 49.0 9.7 
5.3 37.3, 45.3 11.0 
5.0 36.3 47.7 10.0 
5.7 40.0 41.3 11.7 
6.7 41°06 45.0 9.7 
5.8 39.0) 44.3 11.7 
5.0 38.5 44.0 11.7 
5.3 39.0 42.3 12.0 
6.3 45.0 38.0 10.0 
7.3 49.3 35.0 7.7 
10.7 56.0 28.7 4.7 
11.7 51.0 30.7 6.7 
11.0 60.0 27.7 1.3 
5.3 : 3.3 11.3 
3.3 50.0 12.3 
4.3 33.7 50.0 10.7 
5.0 35.0 46.3 12.7 
4.0 33.0 48.0 13.3 
4.3 31.7 48.7 13.0 


0.3 
0.7 
0 
0.7 
0.7 


0.7 


1.0 
1.0 


>~N 


wo 


Almost no change during the whole course 


After the injection they showed a 


leucocytosis, reaching the maximum in the 4th or the 5th hour. They 


were restored in number to normal on the next day. During the whole 
course of one week following the injection, they were prone to a slight 


leucocytosis. 


(b) 


Lymphatic cells. 


They showed a gradual lymphopenia, 


reaching the maximum relatively (to the myeloid elements) in the 4th 
or the 5th hour after the injection. On the next day, they were restor- 
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ed to normal in number. During the whole course of one week follow- 
ing the injection, they were prone to a lymphopenia. 

(c) Myeloid cells. They showed a remarkable myelocytosis, 
absolutely as well as relatively, after the injection, reaching the maxi- 
mum in the 5th hour. The number was restored to no:mal on the 
next day. During the whole course of one week following the injec- 
tion, they were prone to a myelocytosis. 

(ad) Nuclear shift. The grade of nuclear shift reached the maxi- 
mum in the 4th or the 5th hour after the injection, and it became about 
two or three times more severe than before the injection. The restora- 
tion of the shift to normal did not always occur on the next day. This 
shift was due to an increase of cells with rod-shaped nucleus, and of 
those of Type II, and, of course, to a decrease of those of Types II], 
IV and V. 

B. In the case of f/-classed rabbits (Cf. Tables IV, V, VI and 

Fig. 2.). 

1. Physiological saline. 

(a) Total white cell count. Up to the Ist hour of the injection, 
they showed a slight leucopenia. Then they showed a leucocytosis 
gradually up to the 5th hour, reaching the maximum in the 3rd or the 
4th hour. The number was restored to normal on the next day. Dur- 
ing the whole course of one week following the injection, almost no 
change. 


Tape IV. 
In the case of f-classed rabbits. No. 5 (No. 4562) 





= : Nuclear shift 
‘3 o| Time of White Lymphatic Myeloid in percentage 
Date |= = blood cells* cells* cells* 
a a count , . 
sc | Total (% % (%) % (% I II |W} IV \ 
27. I. 2.15 10:40 a.m. 8300 (83) | 60 50 10) 33 5.0 43.3 40.0 10.7 1.0 
*” Physiological saline subeutaneons. 
2g3390 « 7100 (71 56 40 44 (31 5.3 42.3 43.7 8.0 0.7 
11:40 ,, 7800 (78 50 39 50 39 4.7 44.7 39.0 11.0 0.7 
12:40 p.m. 9600 (96) 46 (44 54 52 5.7 45.0 40.0 9.0 03 
BOO lw 10500 (105 42 44 58 61 6.7 46.3 40.3 6.7 0 
240 12000 (120 36 43 64 77 6.7 50.3 35.0 7.7 0.3 
3:40 ,, 11100 (111 33 37 67 74 8.0 51.0 34.7 6.3 0 
28. » | 2.07, 10:40 a.m. 9500 (95 60 57 40 38 5.7 44.3 39.3 10.0 0.7 
29. »  2.0¢ o 9500 (938 56 (54 42 (39 5.0 41.7 41.7 10.7 1.0 
380. » |2.10 ~ 10100 (101 62 (63) 38 38 6.3 41.0 42.3 9.0 1,3 
31. x | 2.09 = 9600 (96 60 58 40 38 5.7 39.0 43.3 11.0 1.0 
1. II. 2.05 ” 8800 (88 63 55 37 33 6.7 40.7 41.7 9.7 1.7 
2. w» 2.10 ” 8000 (80 59 (48 41 32 5.3 42.0 41.0 11.0 0,7 
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= - | Nuclear shift 
=o Time of White Lymphatic) Myeloid (in percentage) 
Date 2 blood cells* cells* cells* 
A. count , 
yf Total (%) | % 0%) | % (2%) 1 It |i Iv; Vv 
3. , 2.10) 10:40 a.m. 8700 (87) 61 (53 39 (34) 5.7 39.7 42.0) 11.7 1.0 
me Yakriton subcutaneous. | 
11:10 4 9300 (93) 57 (53) | 43 (40) 6.7 43.3 39.7;10.0 0.3 
11:40 ,, 10800 (108) 56 (60 44 (48) 9.7 51.7 31.0) 7.3 0.3 
12:40 p.m. 11300(113) 54 (61 46 (52) 12.0 52.3 30.0) 5.7 0 
1:40 ,, 12500 (125) 48 (60 52 (65) 16.3 54.7 25.0) 4.0 0 
2:40 ,, 14800 (148) | 39 (58) 61 (90) 20.0 59.7 17.3) 3.0 0 
8:40 . 13300 (133) 35 47) 65 (86) 20.7 59.0173) 3.0 0 
a 2.15) 10:40 a.m. 9300 (93 70 (65) 30 (28) 7.3 44.7 40.0, 7.3 0.7 
5. » '3.12 9500 (95) 72 68 28 (27) 6.0 40.7 43.2)10.0 0 
6. » (8.156 - 8800 (88) 69 (61) 31 (27) 5.0 39.0 43.3) 11.7 1.0 
> = 2.06 9300 (93) 70 (65 30 28 6.3 41.0 41.010.3 1.3 
8. » | 2.06 ” 8300 (83) 72 59) 28 (24) 4.3 36.3 46.3,12.3 0.7 
9. » 2.10 a 7800 (78) 73 57 27 = =(21) 4.7 38.7 44.7, 10.7 1.3 
Ct. Footnote to Table I. 
TABLE V. 
In the case of f-classed rabbits. No. 3 (No. 4563) 
. = Nuclear shift 
‘> Time of White Lymphatic Myeloid in percentage) 
Date “¢ ‘% blood cells* cells* cells* 
E = count Total (%) % %, % (% I II | II} IV; V 
22. II. 2.05 10:35a.m. 11300(113) 64 72) | 36 41) 6.7 41.3 40.3 11.0 0.7 
9 Physiological saline subcutaneous. 
11:05 ,, 10800 (108) 60 65 40 (43 6.3 44.3 39.3 10.0 0 
11:35 ,, 9800 (98) 59 ds 41 (40 8.0 43.0 41.7 6.7 0.7 
2:35 p.m 12000 (120) 55 66) 45 54 9.0 45.0 37.7 8.0 0.3 
1:35 4, 12300 (123) 46 57 54 66) 7.3 47.3 38.7 6.7 0 
2:35 4, 11100 (111 49 b4 51 (57) 8.3 49.0 37.7 5.0 0 
3:35 yy 10200 (102) 35 (36 65 (66) 9.0 46.0 40.0 50 O 
3s 2.05 10:35 a.m 12000 (120) 64 77) 36 43 7.3 41.7 42.7 8.0 0.3 
24 2 00 - 12300 (123 64 (79) 36 (44) 6.3 39.7 43.3 9.7 1.0 
25. 1.90 a 11600 (116) 66 (77 34 39) 7.7 43.3 36.7 10.7 1.7 
a 1.95 10800 (108) 65 (71 35 (37) 67 39.3 438.3 10.0 0.7 
27. 2.00 = 11700 (117) 67 (78 383 =(39 5.7 41.0 45.0 8.3 0 
28. w 1.95 = 10800 (108) 64 69 36 39 5.7 39.0 44.3 10.0 1.0 
1. TIT. 2.00 10:35 acm. 9300 (93) 67 62 33 31 6.0 37.0 46.3) 9.0 1.7 
a Yakriton subcutaneous. 
11:05 ,, 11000 (110) 65 (72 35 38) . a 42.0 6.7 1.0 
a6 ow 8800 (88) 66 (58 34 = (30 10. 84.0 5.7 0.3 
12:35 p.m. 10800 (108) 62 68) 38 (40) 11. 37.0 5.3 0 
SS 1s 10000 (100 58 58) 42 42) 15. 7 25.7 3.7 O 
2:35 10600 (106) 46 (50 54 =(56 18.0 56.7 23.0 2.3 0 
S:35 . 11800 (118 37 (34 63 (74) 15.7 52.7 28.0 3.7 0 
= 2.03 10:35 a.m 10300 (103 74 77) 26 26) 7.7 43.0 41.0 8.3 0 
3. »» | 2.00 mS 10700 (107 74 78 26 (29 7.0 38.7 42.7 10.7 1.0 
4. » |2.00 12800 (128 70 90 30 38) 6.0 37.7 46.0 10.0 0.3 
S. s 1.99 i 12300 (123) 71 87 29 36) 7.7 41.0 41.0 9.0 1.3 
6. 4, 1.98 a 10400 (104 74 78 26 (26 5.7 39.7 43.7 10.0 1.0 
7. oo |2.00 = 9800 (98 76 74 24 (24 5.3 38.3 44.3 11.3 0.7 


Cf. Footnote to Table I. 
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Taste VI. 
In the case of f-classed rabbits. No. 4 (No. 4564) 





= > Nuclear shift 
‘5 .¢ Time of White Lymphatic) Myeloid in percentage) 
Date 3's blood cells* cells* cells* 
2a! count : J 
sc Total (%) % (%)|% (% I ae Oe ee 
21. VI. | 1.36 10:30 a.m. 7300 (78) 46 (33) 54 40 6.3 42.7 41.7 9.7 0.7 
- Physiological saline subcutaneous, 
11:00 ,, 5000 (50) 48 (24) | 52 26 5.3 41.3 44.0 9.0 0.8 
11:30 ,, 6800 (68) 49 (33) Bl 35 6.7 42.0 41.3 9.7 0.3 
12:30 p.m. 10300 (103) 37 (40) 638 63 6.0 44.3 41.7 8.0 0 
1:30 » 11400 (114) 30 (34) 70 80 7.0 47.7 37.7 7.7 0 
2:30 ,, 11700 (117 35 (41) 65 76 7.7 46.3 38.7 7.3, 0 
8:30 ,, 10400 (104 42 (43) 58 61 8.3 46.3 39.0 6.3 0 
22. »» 1.36 10:30 a.m. 8200 (82) 48 (39) 52 43 6.0 43.3 41.7 8.3 0.7 
23. 1.38 99 9300 (93) 652 (48) 48 45) 7.0 40.7 40.7 10.3 1.3 
24. 1.40 ” 10400 (104 49 (51) bl 53) 6.3 38.7 46.0 9.0 1.0 
25. w 1.40 - 11300 (113 54 (61) 46 52 4.3 36.3 47.3 11.7, 1.3 
26. » |1.42 ” 10800 (108) 52 56) 48 52 5.3 37.0 46.9 10.0 1.7 
a. « 1.46 - 9500 (95 55 53) 45 42 6.7 39.0 43.7 8.3 2.3 
28. » 1.48 10:30 a.m. 8800 (88 58 51) 42 37 5.0 36.7 46.7 10.0 1.7 
- Yakriton subcutaneous. 
11:00 ,, 11300 (113 58 (65) 42 48 6.7 44.0 40.7 8.0) 0.7 
11:30 . 10300 (103) 657 (69) 43 44 9.0 48.3 36.0 6.7 0 
12:30 p.m. 9400 (94 49 (46) 51 48) 12.0 56.3 27.7 4.0 0 
1:30 ,, 12600 (126 29 (37) | 71 89 17.3 60.7 20.7 1.3 0 
3:38 » 15700 (157) | 26 (41) 74 (116 19.7 69.0 20.0 1.3 0 
8:30 ., 12900 (129) 18 (23) 82 (106 22.3 66.3 21.3 0 0 
29. 5 | 1.48) 10:30 a.m. 7800 (78) 70 (55) 380 23 6.7 41.3: 46.0 5.7 0.3 
30. . | 1.52 oe 9300. (93) 72 (67) 28 26 8.3 39.7 44.3 7.0 0.7 
1. VII. 1.67 - 9100 (91) 69 (63) | 31 (28) 3.3 41.7 43.3 11.0 0.7 
2. 1.57 ~ 9600 (96 70 (67) 30 29 4.7 39.0 43.7 11.7 1.0 
3. » =| 1.56 *” 8500 (85) 66 (56) 34 29 5.0 39.3 44.7 10.0 1.0 
4. 5 | 1.54 ” 7300 (73) 64 (47) | 36 (26 4.3 34.0 44.3 12.3 1.7 


* Cf. Footnote to Table I. 


(b) Lymphatic cells, myeloid cells and nuclear shift. 

The change was almost the same as in the case of /-classed ones. 

2. Yakriton (in } R.A.U.). 

(a) Total white cell count. After the injection, they showed an 
increase in number, reaching the maximum in the 4th hour, about twice 
the number obtaining before the infection. They were restored in 
number to normal on the next day, though they tended to show a slight 
decrease during the whole course of one week following the injection. 

(b) Lymphatic cells. After the injection they showed relatively 
a lymphopenia, reaching the maximum in the 5th hour. 

In the absolute number, they showed a slight lymphocytosis up 
to the Ist or the 2nd hour, and then a slight lymphopenia up to the 

















180 R. Shibata 


5th hour. During the whole course of one week following the in- 
jection, they were prone to a lymphocytosis. 

(c) Myeloid 
cells. There was Fig. 1.(a) No.5, b-classed rabbit: Control. 
a remarkable in- 
crease in number, 


hift 


Zt 





absolutely as well 2 
as relatively, af- 7 
<i e 10000 70 
ter the  injec- 
. J 9000 €0 r 
tion, reaching the 0) 49 sol 


maximum in the 46 49 ast 
Sth hour. Dur- go 30 10} 




















ing the whole sow 2% 5 -—~ SO ee 

course of one J — + -« we we 
r c } re Pe Total white cel! count —— 3 Myeloid cells 

week, theyshow- ©9= —— section omen ee 


ed a myelopenia. 

(d) Nuclear Fig. 1.(b) No. 5. b-classed rabbit: Yakriton. 
shift. The grade 
of nuclear shift 
reached the maxi- 
mum in the 4th or 
the dth hour after 
the injection, and joo «0 
it became about — :00 0: 
three or four % 
timesmoresevere 
than before the °°” 
injection. The 
restoration of the 
shift to normal did not always occur on the next day. During the 
whole course of one week following the injection, alinost no change. 






Total white 


3 











Summary. 


If yakriton is subcutaneously injected in the amount of 4 R.A.U. 
per kilo of body weight into b- (low-) and /- (high-) classed rabbits, 
then the blood picture will change as described below:— 

(1) Total white cell count. They will show a leucocytosis after 
the injection, reaching the maximum in the 4th or the 5th hour. The 
restoration of the number to normal will not always occur on the next 
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day. At the end of one week they will show a slight leucocytosis in 
)-classed animals, and a slight leucopenia in /-classed ones. 

(2) Lym- 

Fig. 2.(a) No. 2. f-classed rabbit: Control. phatic cells. 

They will show 

a decrease in 




















it 
3 number, after 
| Foe the injection 
ee af - rae reaching the 
a uf | eo , oi maximum(of de- 
wee * a “i lag en ee crease)inthe4th 
7000 30 10 ; hour. During 
6000 20 apenas ahr een a the whole course 
8 3 +s —— ; 5) 6) tum += One Week fol- 


lowing the in- 
Fig. 2.(b) No.2. f-classed rabbit: Yakriton. jection, — they 
will show a lym- 


phopenia in b- 


classed animals, 

and a lympho- 

cytosis in f- 
ae jen 


classed ones. 


(3) Myel- 





-_ 





9000 50 20} te, oe oid cells. They 
S00 10 Sb Y “ ae will show a re- 
7000 1 0b = a ip markable in- 
- . 5 rns — -yppac . 
6900 20 a | cree) Vet eee ’ & 2S cd es : crease 1m num- 
J 2 ; 4 5h nw 4 
' 2 3 « 5S 6 dy ber, absolutely 


aa well as rela- 
tively, after the injection, reaching the maximum (of increase) in the 
Sth hour. During the course of one week following the injection, they 
will show a myelocytosis in }-classed animals, and a myelopenia in /- 
classed ones. 

(4) Nuclear shift. The grade of nuclear shift will reach the 
maximum on the 4th or the 5th hour after the injection and will be- 
come in the )-classed two or three times, and in the f-classed three or 
four times more severe than before the injection. The restoration of 
the shift to normal will not always occur on the next day. It is to 
be noted here, that this shift was of a regenerative nature. 











R. Shibata 


182 
Remarks. 

The result above described can best be shown diagrammatically 
in Fig. 3 (Cf. Fig. 3). 

As to the comparison of the effects of different amounts (units) of 
yakriton, it will be discussed in the paper’ dealing with the effect of 
10 R.A.U. of the hormone. 

Fig. 3. 


12? | (8) Total white cel) count (ce) Nuclear shift 


= 
te 
s 'g 
TT 
" ection 


3 
ye 
—— Yakriton in, 





kK *—— Fakriton in; 
‘ 





ae A 
i Z ~ 
~~ 4 4. 7 —— 4 
| (sti ke ata. 
le a 1 es e¢ 6 6 4 
3 = days 
= < ) Myeloid cells 
5 in 
ta 
= P 
4 Siti 
ee ao . a a a oe 
| 33 ¢@ & 
ee 
1 $5 4 6 6 7 
divs 
a rabbis 
nate aveed rabbit 


Conelusions. 


If yakriton is subcutaneously injected in the amount of $ R.A.U. 
per kilo of body weight into b- and f-classed rabbits :— 

1. On the day of the injection, a remarkable leucocytosis:will 
gradually appear, also the nuclear shift of pseudo-eosinophiles, in a 
marked degree, so that cells with rod-shaped nucleus will attain from 
two to four times the normal in number. 

As to the relation between the lymphatic and the myeloid ele- 
ments, the former will show a relative decrease, but the myeloid leuco- 
cytes will increase considerably in number, both absolutely and rela- 
tively. 

2. During one week following the injection, a somewhat remar- 
kable absolute lymphocytosis will occur in the f-classed animals. 

3. In normal rabbits, yakriton in the amount of } R.A.U. per 
kilo of body weight, produces a change of blood picture which is 
similar to that in the case of the use of } R.A.U. 


7 R. Shibata, to be published in this journal. 
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62nd Report. 
Effect of Yakriton* in 1 R.A.U. upon Blood Picture 
including Nuclear Shift. 


By 


Ryoji Shibata. 
HR * 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medi- 
cine, Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A, Sato.) 


Tntroduetion. 


The effect of yakriton upon the blood picture has already been 
reported by Chiba and Yanagawa,” and by Chiba.” Now] desire 
to report on the effect of the hormone upon the blood picture, includ- 
ing nuclear shiftin Arneth-Schilling’s sense, during one week. In 
the present paper the effect of 1 R.A.U. of yakriton will be described. 


Method of Experiment. 


1. Animals for experiment. Normal rabbits were put (three 
times as usual) to Sato and Sakurada” liver function test, and only 
f-classed (high-classed) and )-classed (low-classed) animals were used. 
The experiment proper was begun one week later than thie last liver 
function test. 

2. Yakriton. This was subcutaneously used in the amount of 
1 R.A.U. per kilo of body weight. The preparation contained 1 R.A.U. 
in 1 c.c. Physiological saline was subcutaneously injected instead of 


* Throughout the work emulsified yakriton was used, which contained 1 R.A.U. 
Rabbit-Ammonia-Units) in 1 ¢.c, 

1) M. Chibaand S. Yanagawa, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 22, 355. 

2) M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 22, 360. 

3) A.Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
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yakriton in the case of controls, and the amount was 1 c.c. per kilo of 
body weight. 

3. Blood taking. Blood was taken at definite times before feed- 
ing, and the blood picture was investigated for a period of one week. 
On the day of the injection, the picture was examined up to the dtl 
hour. 

4. Blood count. Blood method used was Sato and Shoji’s' 
counting chamber peroxidase method, because by this method the dif- 
ferentiation of lymphatic and myeloid cells is performed easily, and 
simulataneously with the total white cell count. 

5. Blood stain for examination of nuclear shift. For the pur- 
pose, the Tohoku Pediatric Method,” a modification of Sato and Se- 
kiya’s” copper peroxidase reaction, was used. 300 pseudoeosino- 
philes were counted and the different types of cells determined. 

6. Schedule of experiment. Each rabbit was put to the Sato 
and Sakurada’s liver test three times during the first week of experi- 
ment, then was injected with physiological saline, and the blood change 
following the injection was observed during the whole of the second 
week of experiment. Then yakriton was injected for the first time, 
andthe blood change following the injection was examined during the 
whole of the third week of experiment. 

The whole schedule of experiment is as follows :— 





Ist week of experiment 2nd week of experiment 38rd week of experiment 
° ° 
Sato-Sakurada’s Examination of Examination of 
liver test (3 times) blood picture blood picture 


NaCl-injection Yakriton-injection 


Result of Experiment. 


A. In the case of b-classed rabbits (Cf. Tables I, II and ITI). 

1. Physiological saline. 

(a) Total white cell count. Up to half an hour from the time of 
the injection, a slight leucopenia. Then a slight leucocytosis con- 
tinued up to the 5th hour. On the next day they were restored in 
number to normal. During the whole course of one week, almost no 
change. 


4) A.Satoand K. Shoji, Journal of Laboratory and Clin. Med., 1928, 13, 1058 
5) A.Sato, T.Suzukiand R. Shibata, Tohoku Jd. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
6) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 
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(b) Lymphatic cells. There was a remarkable decrease of them, 
absolutely as well as relatively, the maximum (of decrease) falling on 
the 3rdhour. During the whole course of one week, almost no change. 

(c) Myeloid cells. They showed an increase in number, absolu- 
tely as well as relatively, reaching the maximum in the 3rd hour after 
the injection. They were restored to normal on the next day. Dur- 
ing the whole course of one week following the injection, almost no 
change. 

(d) Nuclear shift. Cells of Type II increased in number on the 
day of the injection. During the whole course of one week almost 
no change. 

Taste I, 
Blood picture of rabbits on the subcutaneous injection of yakriton in 


amouwt of 1 R.A. per kilo of body weight. In the case 
of b-classed rabbits. No. 1 (No. 4565) 





=- wv ; Nuclear shift 
52. Time of White Lymphatic; Myeloid (in percentage) 
Date (2's blood } cells* | cells* cells* 
2s count | | ‘ , 
tf Total (%) | % (9%) | % (9%) er ee ee ae 
16. III. 2.22 10:00 a.m. 8300 (83) 70. (58) | 30 (25) 6.7 43.0.41.0 8.7 0.7 
= Physiological saline subcutaneous. 
10:30 ,, 7900 (79) | 62 (49) | 38 (30) 5.7, 39.7 43.7 10.3 0.7 
11:00 ,, 9300 (93) 57 (53)| 43 (40) 6.3:44.7 40.3 8.3 0.3 
11:30 , 10700 (107) | 48 (51) | 52 (56) 6.7 43.0 42.0 8.0 0.3 
12:00 m. | 10000(100) | 44 (44) 56 (56) 5.7 46.3.37.7 7.0 0 
1:00 p.m, 10300 (103) | 33) (34) 67 (69) 8.0 46.7 37.7 8.0 0.7 
2:00 5, 11300 (113) 35 (40) | 65 (73) 7.3 47.0 38.3 7.3 0 
3:00 4, 10700 107) 36 (38) | 64 (69) 7.0 45.3 38.7 9.0 0 
17. 5, | 2.25, 10:00 a.m. 10800(108) 64 (69) 36 (39) 5.3 45.7 38.3 9.0 1.7 
18. » 2.26 ” 9200 (92) | 62 (57) | 38 (35) 5.3, 42.7, 42.0) 9.3. 0.7 
19. » | 2.28 -— 8600 (86) 66 (57) | 34 (29) 6.0 41.0 42.3 9.7 1.0 
20. » | 2.30 ” 9300 (93) 68 (53)| 42 (40) 5.7 44.0:39.0 7.3 0.7 
21. » | 2.26 ” 10100 (101) | 62 (63) | 38) «= (38) ~—s 6.7 45.7 38.3) 8.3 1.0 
22. » | 2.30 ” 9100 (91) | 66 (60), 34 (31) 6.0 44.0 42.3 7.0 0.7 
23. » | 2.30' 10:00a.m. | 8200 (82) 68 (56) | 32 (26) 6.0 45.3.40.5 8.0 0.3 
” Yakriton subcutaneous. 
10:30 ,, 8400 (84), 58 (49)! 42 (35) 9.0 51.0 35.0 5.0 0 
11:00 ,, 9400 (94) 44 (42) | 56 (52) | 11.7 46.736.0 5.0 0.7 
11:30 ,, 9800 (98) 41 (40) 59 (88) 13.7 50.3 33.0 3.0 0 
12:00 m. | 10700(107) | 40 (43) | 60 (64) 15.7 51.3 26.3) 6.0 0.7 
1:00 p.m. 13400 (134) 32 (43) | 68 (91) 21.3 68.7,18.3, 1.7. 0 
2:00 ,, 12800 (128) | 80 (38) | 70) =(90) | 21.7 61.0 16.7, 0.7 0 
3:00 ,, 12800 (128) | 31 (39) | 69 (89) | 18.7/64.317.0 0} O 
24. 5, 2.25 10:00 a.m. | 10000 (100) 57 (57) 43 (48) | 8.7 50.3 35.7, 2.0, 0 
25. =| 2.27 ” 9800 (98) 53 (52), 47 (46) 7.7 45.0 37.0, 9.7 0.7 
26. » |%30) ,, 8700 (87) 50 (48) | 50 (44) | 5.038.383 45.3.11.3 0 
$7. » (928, » 10900 (109) | 54 (59) | 46 (50) | 7.3 42.8 40.3 12.3 1.0 
28. , | 2.32 ae 9300 (93) | 60 (56) 40 = (87) 6.0 43.7 41.0 9.0 0.3 
29. 5 | 2.28 ” 9300 (93) 60 (56)! 40 (37) |) 6.7 43.0/41.7 7.7 1.0 


* Explanation to the Table see p. 186 
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White cells Lymphatic cells Myeloid cells 
Total (%) % (%) % (%) 
8300 (83) 70 = (58) 30 (25) 
8300 is the white cell count per | 70 or 70% means 70% | 30 or 30% means 30% 
emm, and (83) or 839% means out of 8300 cells. out of 8300 cells. 
that a normal rabbit is arbitrarily (58) or 5894 means | (25) or 25% means 
assumed to have 10000 white 70 x #55%. | 30x 85,%. 


cells in emm, 


Taste I. 


In the case of b-classed rabbits. No. 3 (No. 4566) 








=— | Nuclear shift 
5.2| Time of | White connate Myeloid (in percentage) 
Date he blood | cells* cells* cells* | — 
12 =s/ count > : 5 
Be | Total (%) | % (%)|% (%)| > | |E YY 
30. IIT. 1.95; 10:20a.m,| 9800 (98) | 59 (58) | 41 (40) 6.0 40.3 42.3 10.7, 0.7 
| . Physiological saline subcutaneous. 
10:50 ,, 8200 (82) | 46 (38) | 54 (44) 5.7 42.0 41.3 10.0 1.0 
11:20 ,, 11800 (118) | 37 (44) | 63 (74) 7.0 43.3 40.3 8.7 0.7 
11:50 ,, 12200 (122) | 34 (42) 66 (80) 6.7 45.0 40.0 8.3 0 
12:20 p.m. 10200 (102) | 82 (38) 68 (69) 6343.0 41.3 9.0 0.3 
1:20 ,, 9900 (99) | 23) (23) | 77 (76) 7.3 44.3 41.3 7.0 0 
2:20 » 10200 (102) | 27 (28) | 7é (74) 7.3 47.0 38.7 6.7 0.3 
3:20 11500 (113) | 39 (44) | 61 (69) 8.0 48.3 36.7. 6.3 0.7 
31. , 188 10:20 a.m.! 9100 (91) | 50 (46) | 50 (45) 6.7 43.3 40.3 9.0 0.7 
1. 1V. | 1.87 3 9600 (96) | 56 (53) | 44 (43) 6.0 41.3 42.0 10.0 0.7 
2. 2 |USH n 10300 (103) | 59 (61) | 41 (42) | 5.7 89.7 44.7, 9.7 0 
8. vs 1.90 ” 10600 (106) | 62 (66) | 38 (40) 6.3 38.7 43.7 10.3, 1 
4. 1.87 ” 11300 (113) | 60 (68) | 40 (45) 5.7 35.3 45.0 13.0 1 
5. » | 1.90 ee 10800 (108) 57 (62) | 43 (46) 5.0 37.0 46.0 11.7 0 





6. » | 1.88) 10:20a.m. 10500(105) | 60 (63) | 40 (42) 


7, 45.0 11.7, 1.3 


_ 
uw 
a 
~) 


- Yakriton subcutaneous. 
10:50 ,, 9900 (99) | 52 (52)! 48 (47) 5.7, 40.7 42.3 11.0 0.3 
11:20 ,, 13400 (134) | 46 (62) 54 (72) 5.0 39.3 43.0 11.7) 1.0 
11:50 ,, 14300 (143) 46 (66) 54 (77) 5.8 44.0 41.0 9.0 0.7 


12:20 p.m. | 13900 (139) | 34. (48) | 66 =(91) | 5.0/49.3:37.0 7.3) 1.3 
1:20 ,, | 14900 (149) | 832 (48) | 68 (101) | 9.3/52.3 31.7 6.7) 0 
” 13300 (133) | 33 (44) | 67~=— (89) | 10.0 51. 


2:20 7 33.3) 5.0) 0 

3:20, .» 13300 (133) | 36 (48) | 64 (85) 10.7/51.3 31.8 6.7 0 
7. » | 1.85) 10:20 a.m. | 12100 (121) | 38 (64) | 47 (57) 7.0 44.7.41.3 6.3 0.7 
Bw [487 =i 10300 (103) | 50 (52) | 50 = (51) 6.0, 41.7 43.0 8.0) 1.3 
9. » |1.88 * 11000 (110) | 56 (62) | 44 (48) | 5.7) 43.0 41.7, 9.0) 0.7 
re ws 1.87 i 12800 (128) | 51 (66) 49 (62) 6.0 42.0 41.3 9.7) 1.0 
i. » [190 e 12800 (128) 54 (69) | 46 (59) | 6.0 38.7 42.3 11.3, 1.7 
BS.. v0 1.90 ” 11800 (118) | 53 (63) 47 (55) 5.0 37.3 45.7 11.0 1.0 


* Cf. Footnote to Table I. 
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TABLE 


III. 


In the case of b-classed rabbits. 


No. 5 


(No. 4567) 
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Date 
16. V. 
1%. « 
18, ” 
19. 45 
20. +» 
21 _ ” 
99 
S8. w 
SB. os 
24. 
25. 5 
eS « 
27. 
28. ” 
29. ,, 


= | 
= 

~ 
ia 
—s. 
v=) 
Sm 
* at | 
> 
ae — 
=. 
om 
> 

= 

1.94 


1.85 
1.87 
1.90 
1.88 
1.90 
1.92 


1.90 


1.88 
1.87 
2.00 
1.95 
1.93 
1.95 


Time of 
blood 
count 


10:30 a.m. 


11:00 ” 
11:30 ,, 
12:00 m. 


12:30 p.m. 


1:30 ,, 
2:30 ” 
3:30 ,, 


10:30 a.m. 


10: 
11:00 ,, 
11:30 ,, 
12:00 m. 


12:30 p.m. 


1:30 ,, 
2:30 ,, 
8:30 ,, 


10:30 a.m. 


30 a.m. 


Physiological saline subcutaneous. 


White 
cells* 
Total (%) 
7700 (77 
6600 (66 
5400 (54) 
8300 (83 


11100 (111 
12500 (125 
10400 (104 


8100 (81) 
7400 (74) 
9900 (99) 
7200 (72) 
&300 (83) 
8300 (83 
7500 (75) 


7400 (74) 60 (44) 40 


Lymphatic} Myeloid 
cells* 


A 
0 


(%) 


| cells* 


% \ % 


70 (56) 30 = (21) 


69 
65 
56 
44 
40 
45 
44 
68 
65 
68 
70 
67 
65 


(46 
(35) 
(47) 
(48 
(50) 
(47) 
(36) 
(51 
(64) 
(49) 
(58 
(56) 


(49) 


Yakriton subcutaneous. 


9900 (99) 
8500 (85) 


10800 (108 
10800 (108) 
11700 (117) 
12300 (123 
13500 (135) 
10500 (105 
10600 (106) 
11000 (110 
10900 (109) 
9600 (96) 
9600 (96) 


* Cf. Footnote to Table I. 


They were restored in number to normal on the next day. 


9 


-: 


(a) 


Yakriton (in 1 R.A.U.). 


50 
48 
39 
40 
32 
35 
47 
65 
66 
62 
64 
60 


62 


(50) 
(41) 
(42) 
(43) 
(38) 
(43) 
(63) 
(68) 
(70) 
(68) 
(70) 
(58 


31 (20) 
35 = (19) 
44 (36) 
56 (63) 
60 (75) 
55 (57) 
56 (45) 
32 28 
35 (35) 
82 (23) 
80 (25) 
33 (27 
35 = (26) 
(30 
50 = =(49) 
52 (44) 
61 (66) 
60 (65) 
68 (79) 
65 80) 
53s (72) 
35 (37) 
34 (36 
88 (42) 
36 = (39) 
40 38 
38 37 


Nuclear shift 


(in percentage) 


I II Ir} Iv 
4.3 34.3 48.7 11.3 
5.0 34.0 48.0 11.0 
4.3 37.0 48.0 9.7 
5.7 42.0 42.0 9.3 
5.7 44.3 42.0 8.0 
6.3 43.0 41.3 9.0 
7.7 44.0 41.7 6.7 
5.7 39.0 47.0 7.7 
6.3 37.7 45.3 10.0 
4.3 36.3 48.3 9.7 
5.0 38.8 45.7 10.0 
5.7 37.0 48.3 8.0 
6.7 39.0 44.7 9.0 
7.0 40.0 42.0 10.0 
7.7 41.0 43.3 7.7 
9.0 44.3 40.0 6.7 
14.0 49.3 32.7 4.0 
13.3) 62.7, 31.7; 2.3 
13.3 57.7 27.7, 1.3 
20.0 50.7 26.0 3.3 
22.3 54.3 21.7) 1.7 
21.7 62.3 15.3 0.2 
5.7 39.0 42.7 10.7 
6.7 40.0 40.7 11.3 
6.0, 38.3 42.7 11.7 
5.0 35.7 46.7 11.0 
8.3 33.0 46.3 15.3 
4.3 39.0 43.3 10.7 


“to tw 


Total white cell count. Up to the 5th hour of the injection 
they showed a leucocytosis, reaching the maximum in the érd hour. 


During 


the whole course of one week following the injection, they were prone 
to a slight leucocytosis. 
(b) Lymphatic cells. They showed gradually a marked lympho- 
penia relatively, after the injection, the maximum falling on the 3rd 
hour, though there was a slight increase of the absolute number of 


them. 


On the next day they were restored to normal in number. 
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During the whole course following the injection, they showed almost 
no change. 

(c) Myeloid cells. They showed a remarkable myelocytosis, ab- 
solutely as well as relatively, after the injection, reaching the maxi- 
mum on the 3rd hour. They were restored to normal the next day. 
During the whole course of one week following the injection, they 
showed almost no change. 

(d) Nuclear shift. The grade of nuclear shift reached the maxi- 
mum on the 4th hour after the injection, and it became about two or 
three times more severe than before the injection. The restoration 
of the shift to normal did not always occur on the next day. This 
shift was due to an increase of cells with rod-shaped nucleus, and of 
those of Type II, and, of course, to a decrease of those of Types III, 
IV and V. 

B. In the case of f-classed rabbits (Cf. Tables IV, V and VI). 

1. Physiological saline. 

(a) Total white cell count. Upto the Ist hour of the injection, 
a slight leucopenia. Then appeared a slight leucocytosis up to the 
5th hour. They were restored in number to normal on the next day. 
During the whole course of one week following the injection, they 
were prone to a slight leucocytosis. 

(b) Lymphatic cells, myeloid cells and nuclear shift. 

The change was almost the same as in the case of b-classed one. 


TaBLeE IV. 
In the ease of f-classed rabbits. No.2 (No. 4568) 








=- Nuclear shift 
‘+5 o| Time of White |Lymphatic, Myeloid (in percentage) 
Date | 2's blood cells* cells* | cells* 
= & count | | , , 
sc Total (%)|% (%)|% (%) , 2) ur) i | V 
16. TI. 1.92 10:l5a.m. 9300 (93) 60 (56) 40 (37) 6.3 45.0 42.3 6.0 0.3 
* 2 Physiological saline subcutaneous, 
10:45 yy 9200 (92) 49 (45) | 51 (47) 6.3 43.3 43.0 6.7) 0.7 
14:15 os 9600 (86) 46 (39) 54- (47) 5.0 40.3 46.3 7.7 0.7 
11:45 6800 (68) 43 29) | 57 (39) 5.3 45.0 41.3 8.0 0.3 
12:15 p.m. 10700(107) 39 (42) 61 (65) 6.7 46.7 40.7 6.0 0 
1:15 9 13700 (137) | 31 (43) 69 (94) 7.0 51.0 37.7 4.3 0 
8:15 » 12300 (123) 33 (41) | 67 (82) 6.3 49.0 40.0 4.7 0 
) 12800 (128) 32 (41) | 68 (87) 8.0 50.0 38.0 4.0 0 
aan 187 10:15 a.m. 10700(107) 39 (42) 61 (65) 6.7 46.0 39.7 7.7. 0 
18. 5, | 1.87 i 11500 (115) | 45 (52) | 55 (63) 5.3 35.3 41.3 15.7 2.3 
19. » | 1.88 is 11100 (111) | 48 (53) 52 (58) 7.3 34.3, 45.0 12.7 0.7 
20. . | 1.82 - 9800 (98) 38 38) 62 (60) 6.3 36.3 44.3 11.7 1.3 
21. . |1.80 oe 10400 (104) 53 (55) 47 (49) 6.0 83.7 48.3 10.3 1.7 
22. ,, | 1.73 * 11200 (112) 50 (56) 50 (56) 6.3 37.3 44.0 11.3 1.0 
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Ea Nuclear shift 
<&| Time of White Lymphatic Myeloid (in percentage) 
Date ez blood cells* cells* cells* 
z= count Total (%) | % (%) | % % . iM jg ivi ¥ 
23. » (1.74! 10:15 a.m. 9500 (95) | 45 (43) | 55 52 7.0 38.7 43.0 10.7 0.7 
- Yakriton subcutaneous. 
10:45 ,, 9800 (98 29 (28) | 71 (70 8.3 42.3 38.3 7.7 0 
11:18 os 10600 (106) 27 (28) 73 (78 10.0 47.0 35.0 8.0 O 
11:45 ,, 11000 (110 26 (28) 74 82 10.0 41.7 39.3 9.0 0 
12:15 p.m.) 12300 (123) 29 (36) 71 (87) 13.7 55.0 27.7, 3.7, 0 
1:15 os 16200 (162) 24 (39) 76 (123 19.3 49.7 27.0 4.0 0 
| av 15300 (153 22 (33) | 78 (120) 20.7 54.3 22.0 3.0 0 
8:15 os 17300 (173) 23 (40) | 77 (133 19.3 51.0 26.3 3.3 0 
24. 5, 1.78) 10:15 a.m.) 11500 (115 45 (42) 55 (63) 8.7 41.7. 42.7 7.0 0 
26. . |182 na 10800 (108) 50 (54) | 50 (54) 7.0 39.7 42.7 10.0 0.7 
aS 1.85 a 8600 (86 52 (45) | 48 (41) 5.3 36.7 45.0 10.7 2.3 
as oe 1.82 i 6500 (65 47 (31) | 538 (34 5.0 86.3 46.0 10.7 2.0 
Oe. 1.84 ai 7500 (75 53 (35) | 47 40 6.0 29.0 49.0 13.0 0.7 
29. 1.84 9 7800 (78 56 (44 44 (34 6.7 31.0 46.3 14.3 1,7 
* Cf. Footnote to Table I. 
TaBLE V. 
In the case of f-classed rabbits. No. 4 (No. 4569) 
Time of White Lymphatic Myeloid Miuslear obit 
Date blood cells* cells* cells* in percentage) 
count § Total (%)'% (%)/% (%) I \/m{imiIV. Vv 
30. ITT. 2.15) 10:30 a.m. 8300 (83 72 (60) | 28 23 6.0 42.7'42.7 7.7) 1.0 
» Physiological saline subcutaneous. 
11:00 ,, 7900 (79 60 (48) 40 31 6.7 41.7 44.7. 6.7) 0.3 
230 « 8300 (83 55 (46 45 37 7.7 44.3 41.0 6.0) 1.0 
12:00 m. 10500, (105 44 (47) 6 5S 7.3 45.0 39.0 8.0 0.7 
19:30 . 10300 (103 44 45) 56 58 7.3 43.3 39.7 9.0) 0.7 
ee « 11000 (110 43 (47 7 63 6.7 46.7 40.0 6.7) 0 
300 «» 12700 (127 48 (62) 2 (td 8.0 48.0 38.0 5.7 0.3 
8:30 ,, 12500 (125 50 =(63) 0 62 8.3 46.3 38.7, 6.7) 0 
31. 5, 2.08 10:30 a.m. 9800 (98 66 (65) | 34 (38 5.7 43.3 43.3) 7.0) 0.7 
1.1V. 2.10 we 9300 (93) | 68 (63) 82 (30 6.0 41,3'43.7 8.3! 0.7 
So. ws 2.09 i 9600 (96 65 (63 35 33 3 40.7 45.3 7.7) 1.0 
BS. os 2.12 o 10100 (101 68 68 32 33 6.3 43.0 41.7 9.0) 0.7 
» | 8.28 re 10700 (107 70 3 3=(75 30 32 7 41.7 43.3 8.3) 1.0 
ie 2.12 a 9800 (98 62 (6% 38 37 6.0 41.0 43.7 8.7) 0.7 
6. » |2.13| 10:30a.m. | 9400 (94) | 67 (63) | 33. (31 6.7 43.7| 39.0 10.0 0.7 
- Yakriton subeutaneous. 
1:00 ,, 9200 (92 61 (56 39 36 9.0 41.0 40.0 9.0 1.0 
11:30 ,, 8700 (87 54 (47 46 10 13.0 51.0 31.7. 4.3 0 
12:00 m. 11000 (110 55 (61) 45 (49 14.7 52.7 28.7) 4.0'°0 
12:30 p.m. 9300 (93 48 (44 52 49 17.0 51.3,25.7 6.0 0 
1:30 11300 (113 83 (38 67 75 22.7 54.7'21.0' 1.7) O 
$30 » 12400 (124 33 «=(42 67 (82) 224.759.0163 0. 0 
3:30 ,, 11500 (115 89 (45 61 (70) 21.3 55.3 22.5) 1.0) 0 
7. » | 2.15) 10:30 a.m. 10400 (104 71 (74 29 = (30 7.0) 42.3, 40.7) 9.3) 0.7 
5. vs 2.13 ~ 12100 (121 68 83 32 38 6.0 40.0 42.0 10.7 1.3 
9. os 2.15 a 11200 (112 66 73 34 39 6.0 39.7 41.0 12.3 1,0 
10, » |2.18 se 9800 (98) | 67 (65 33 33 5.7, 38.3) 39.7, 14.3 2.0 
Al. « |9.10 ie 8100 (81 59 48) 41 5} 6.7, 41.3,41.3 9.7 1.0 
is. , |2.10 a 9000 (90) 56 51 14 39 5.3, 38.0 44.0 10.7 2.0 


* Cf. Footnote to Table I. 
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TaBLE VI. 


In the case of f-classed rabbits. 


No. 6 (No. 4570) 








a } Nuclear shift 
Z| Time of White |Lymphatic| Myeloid | (in percentage) 
Date |25/ blood cells* | cells* cells* | 
at & count > 
sc Total (%)|% (%) | % (%) ewe: ol Iv ¥ 
16. V. |2.03' 10:40 a.m. 9400. (94) | 72 (68) | 28) (26) 5.7 39°0 45.0 9.3 1.0 
os Physiological saline subcutaneous. 
11:10 ,, 10000 (100) 64 (64) 856 (36) 5.7 41.0 43.7 9.0 0.7 
11:40 ,, 8300 (83) 67 56) | 33 = (27) 6.7, 41.7 41.3) 9.7 07 
12:10 p.m. 9300 (93) 65 (61) 35 (82) 6.0 43.3 41.3 8.3 1.0 
12:40 ,, 9300 (93) 57 (53) 43 (40) 7.0 44.3 40.3) 8.0 0.3 
1:40 ,, 7300 (73) 535 (40) | 45 (33) 7.7 45.7 40.00 6.7 0 
2:40 7500 (75) 39 (29) 61 (46) 7.3 45.0 42.0 5.0 0.7 
8:40 ,, 11200 (112 47 (53) 53 (859) 8.7 49.3 36.3 5.7 0 
17. » 2.00 10:40 a.m. 9800 (5) 64 (63) 386 (35) 6.7 41.7 40.8 10.0 1.8 
18. »» 1.91 ” 8900 (89) 68 (61) 382 (28) 5.7, 33.3 45.7 13.7 1.7 
1D. « 13.80 se 10300 (103) 69 (72) | BL (31) 6.0 39.7 42.0 11.3 1.0 
20. ,, 2.00 = 11400 (114 70 «6©(80) 380 = (84) 5.0 40.0 41.3 12.7 1.0 
Sl. 1.97 - 9800 (98) 67 65) 33 (33) 5.0 38.7 46.3 10.0 0 
22. 1.93 - 9500 (95) 66 (63) | 34 (32) 6.3 40.0 42.3 11.7 0.7 
SS. « 2.00 10:40 a.m, 10200 (102) 70 71) 30 = (31) 4.3 43.0 41.7 11.0 0 
- Yakriton subcutaneous. 
11:10 9900 (99 58 58) | 42 (41) 7.0 47.7 36.3 9.0 0 
11:40 4 10800 (108 57 (62) 43 (46) 13.3 54.8 28.7 3.7 0 
12:10 p.m. 10500 (103) 57 59) 45 (44) | 14.3 53.0,29.3 3.3 0 
12:40 ,, 12500 (125 52 (65) 48 (60) 16.0 55.0 26.7 2.3 0 
1:40 ,, 13200 (132) 36 (48) 64 (84) 17.0 53.3 26.3 3.3 0 
2:40 ,, 11300 (113 36 (41) 64 (72) 19.3 59,0 19.7 2.0 0 
3:40 4, 11000 (110) 49 (54) 5t (56) 23.3:56.38 13.3 1.0 0 
24. ,, 2.00 10:40 a.m 11400 (1134 71 81 29 =(33) 7.7 45.7 37.7, 8.3 0.7 
25. » | 2.00 o 11500 (115 77 88 248 27) 6.0 41.3 43.7 8.0 1.0 
96. .» | 2.06 em 12900 (129 68 (88) 32 (41) 7.7 40.7 40.3 10.0 1.8 
37. » | 2.02 - 10200 (102 65 66 35 = (36) 6.7. 41.7 41.0 9.7 1.0 
28. , | 2.00 es 8800 (88 68 59) 32 (29 6.0 43.5 42.7 8.0 0 
29. 2.00 in 8300 (83 70 58) 30 (25) 6.7 40.0 43.3 8.3 1.7 


* Cf. Footnote to Table I. 


2. Yakriton (in 1 R.A.U.). 

(a) Total white cell count. Up to the 5th hour of the injection 
they showed gradually a leucocytosis, reaching the maximum in the 
3rd or the 5th hour. This maximum increase was somewhat remark- 
able compared with that of the b-classed ones. The number was restor- 
ed to normal on the 2nd day, though they showed a slight Jeucopenia 
throughout the week following the injection. 

(b) Lymphatic cells. After the injection they showed gradually 
a lymphopenia, reaching the maximum in the 4th hour. During the 
week following the injection they showed a lymphocytesis on the 2nd 


and the 3rd day. 

















(c) Myeloid cells. 


solutely as well 
as relatively af- 
ter the injec- 
tion, reaching the 
maximum in the 
4th hour. Dur- 
ing the course of 
one week they 
showed a myelo- 
penia on the 2nd 
and the 3rd day. 

(d) Nuclear 
shift. The grade 
of nuclear shift 
reached the maxi- 
mum on the 4th 
hour after the in- 
jection, and it be- 


came three or 
four times more 
severe than be- 


fore the injection. 


The restoration 
of the shift to 
normal did not 
always occur on 
the next day. 
During the whole 
course of one 
week following 


the injection, al- 
most no change. 


Summary. 
If yakriton 


is subcutaneous- 
ly injected in the 
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They showed a remarkable myelocytosis, ab- 





Fig. 1. (a) No.1. b-classed rabbit: Control 
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Fig. 2.(b) No. 6. f-classed rabbit: Yakriton. amount of ] 
R.A.U. (Rabbit- 
Ammonia-Units) 
per kilo of body 
weight into b- 
(low-) and f- 
(high-) classed 


+— Yakriton injection 










10000 70 
9000 60 rabbits, then the 
8000 50 2 blood picture 
eatin will change as 
6000 50 . 

ee. described below: 
5000 20 oe 


et (1) Total 
7 s # § 6  7# white cell count. 

In the 3rd or the 
5th hour after the injection, leucocytes will increase to about twice 
the number obtained before the injection. The restoration of the 
number to normal will not always occur on the next day. During 
the whole course of one week following the injection, they will show 
a slight leucocytosis in )-classed animals, and a slight leucopenia in 








f-classed ones. 

(2) Lymphatic cells. They will showa decrease in number rela- 
tively, after the injection, reaching the maximum (of decrease) in the 
3rd hour in b-classed animals, and in the 4th hour in f-classed ones. 
During the course of one week following the injection almost no 
change in/-classed animals, but they will show a lymphocytosis on the 
2nd and the 3rd day in f-classed ones. 

(3) Myeloid cells. They will show a remarkable increase in 
number, absolutely as well as relatively, after the injection, reaching 
the maximum (of increase) in the 3rd hour in b-classed animals, and 
in the 4th hour in f-classed ones. During the course of one week 
following the injection, almost no change in b-classed animals, and a 
myelopenia on the 2nd and the 5rd day in /-classed ones. 

(4) Nuclear shift. The grade of nuclear shift will reach the 
maximum on the 4th hour after the injection, and it will become in 
the b-classed, two or three times, and in the f-classed, three or four 
times more severe than before the injection. The restoration of the 
shift to normal will not always occur on the next day. The shift is 
due to an increase of cells with rod-shaped nucleus, and of those of 
Type II, and, of course, to a decrease of those of Types III, LV and V. 
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Remarks. 


The result above described can best be shown diagrammatically 
in Fig. 3. 

As to the comparison of the effects of different amounts (units) 
of yakriton, it will be discussed in the paper treating of the effect of 
10 R.A.U. of the hormone. 


Fig. 3. 
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{classed rabbit 


b-clamed rabbit 


Conclusions. 


If yakriton is subcutaneously injected in the amount of 1 R.A.U. 
per kilo of body weight into )- and f-classed rabbits :— 

1. On the day of the injection, a remarkable leucocytosis with 
a moderate nuclear shift of regenerative nature will gradually occur. 
As to the relation between lymphatic and myeloid cells, the former 
will show a relative decrease, but the latter a remarkable increase, 
absolutely as well as relatively. 

2. During the whole course of one week following the injection, 
leucocytes will tend to a slight increase in number in the /-classed, 
and to a decrease in the /-classed. A slight relative lymphopenia will 
continue in the )-classed. 











Uber den Einfluss vegetativer Nervengifte auf den intermedi- 
aren Kohlehydratstoffwechsel in der Leber. 


I. Mitteilung: Sympathikusgifte. 


Von 
Takeo Sato. 
(fe He it HE 
(Aus der Medizinisehen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendaz.) 





Die Leber ist die Hauptstiitte des intermediiiren Kohlehydratstoff- 
wechsels, sie stellt den von Himwich, Koskoff und Nahum?” be- 
zeiclineten sog. Kernpunkt des Milchsiiure-Zuckerkreislaufes im Orga- 
nismus dar. Und es ist eine wohlbekannte Tatsache, dass der Kohle- 
hydratumsatz von jeweiligem Funktionszustand des vegetativen Ner- 
vensystems abhiingt und insonderheit der Glykogenstoffwechsel in 
der Leber durch die vegetativen Nerven reguliert wird. Cavazzani, 
Macleod® sowie Freud u. Marchand” haben hervorgehoben, dass 
die Erregung des die Leber versorgenden Sympathikus die Glykogen- 
mobilisation in der Leber firdere und so die Hyperglykiimie herbei- 
fiihre, Eiger’ hat dariiber berichtet, dass die Reizung des Lebervagus 
die Glykogenzunahme in der Leber bewirke. Astamin u. Rubel’ 
haben im Durchstrémungsversuch an der Leber den Nachweis er- 
bracht, dass durch Reizung des zugehirigen Parasympathikus der 
Zuckergehalt des Lebervenenblutes herabgesetzt ist, wiihrend der 
Sympathikusreiz hingegen den Zuckergehalt erhéht. Nach Mey- 
thaler® sollen den Kohlehydratsteffwechselvorgiingen in der Leber 


1) Himwich, Koskoffu. Nahum, Journ. Biol. Chem., 1930, 85, 571. 
2) Cavazzani, Pfliiger’s Arch.. 1894, 57, 151. 

3) Macleod, American Journ. Physiol., 1908, 22, 373. 

4) Freudu. Marchand, Arch. f. Exp. Path. u. Pharm., 1914, 76, 324. 
5) Eiger, Zentralbl. f. Physiol., 1915, 30, 445. 

6) Astaminu. Rubel, Biochem. Zeitschr., 1928, 194, 262. 

7) Meythaler, Klin. Wochenschr., 1934, 6. 
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durch den Sympathikus der férdernde und durch den Parasymathikus 
der hemmende Impuls vermittelt werden. 

Aus obigen Ausfiilrungen gelit also hervor, dass der Kohlehydrat- 
umsatz in der Leber den gegenseitigen antagonistisclen Einfliissen 
der zweierlei sie versorgenden vegetativen Nerven unterliegt und dass 
die Erregungen der beiden Nerven auf direktem Wege den Kohle- 
hydratumsatz in der Leber, aber auch mittelbar den des ganzen Orga- 
nismus beeinflussen kinnen. 

Um diesen Beziehungen um einen Schritt niiher zu treten, hake 
ich Versuche an der Leber in situ angestellt, indem ich niimlich den 
Zucker- und Milchsiiuregehalt im der Leber zufliessenden Arterien- 
blut und Pfortaderblut sowie im von dort abfliessenden Lebervenen- 
blut vor und nach dem Einverleiben von Adrenalin sowie Ergotamin, 
mehrmals vergleichend bestimmte, um die Kohlehydratstoffwechsel- 
vorgiinge in der Leber in den bestimmten Zeitabstiinden sowie deren 
Beeinflussung durch das den Sympathikus erregende bzw. liihmende 
Gift zu verfolgen, wobei auch die Verschiedenheit der Einfliisse je 
nach der Dosierung der in Betracht kommenden Sympathikusgifte in 
Riicksicht genommen wurce. 

Versuchsmethode: Als Versuchsmaterial wurden gesunde Kaninchen, 
die 12 Stunden lang gehungert hatten, benutzt. 

Jedes Versuchstier wurde im niichternen Zustand auf einen elektrisch an- 
gewirmten Tierhalter in der Riickenlage gefesselt und durch die Injektion von 
4ccm 25%iger Urethanlisung pro kg Kérpergewicht vorher narkotisie:t. Dem- 
nichst wurde die A. carotis blossgelegt und nach Einfiihrung der Kaniile darin 
zum Zweck der Entnahme arteriellen Blutes abgeklemmt. Nachdem die Bauch- 
héhle an der Medianlinie entlang aufgeschnitten worden war, wurde nach dem 
Verfahren von Kato u. Kimura® eine feine Pferdehaarschlinge unter die VY. 
cava inferior, dicht unterhalb der Leber angelegt, damit der Blutstrem aus der 
V. cava inferior nur wiihrend der Bluteutnahme aus der Leber zeitweilig aufge- 
hoben und somit auch die Entnahme des Lebervenenblutes erleichtert werden 
konnte. Nach Beendigung der Operation wurden Versuchstiere, um opelativen 
Einfliissen méglichst vorbeugen zu lassen, 2 Stunden lang ruhig gelassen. 

Zuerst wurde die arterielle Blutprobe aus der Kaniile, die an A. carotis ein- 
gelegt ist, entnommen, alsdann das Pfortaderblut mittels einer 1 cem fassenden 
genau graduierten, mit einer feinen Nadel versehenen Spritze durch Punktion 
des Pfortaderstamms ohne Stauung entnommen, hernach wurde die Punktions- 
stelle der Pfortaderwand mit einer kleinen, zuvor bereitgestellten Klemme in 
méglichst kleiner Ausdehnung gefasst, was ohne Stauung des Pfortadersystems 
mehrmalige Blutentziehung erméglicht. Zuletzt bei der Entnahme des Leber- 
venenblutes ging man so vor, dass man den Blutstrom aus der V. cava inferior 


8) Katou. Kimura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1983, 21, 298. 
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auf oben erwihnte Weise nur wihrend der Blutentnahme unterhalb der Leber 
unterbrach und das Lebervenenblut am subphrenischen Raum, welcher dichit 
oberhalb der Eintrittsstelle der Levervene in der Leber gelegen ist, durch Punk- 
tion mit feiner Nadel entnahm. Es ist hierbei die Blutung aus der Punktions- 
stelle, ohne nachtrigliche Handhabung, gar nicht zu befiirchten. Das Verfah- 
ren derartiger Blutentnahme ist naturgemiiss in méglichst kurzer Zeit auszu- 
fiihren. 

Nachdem dreierlei Blutarten, Arterien-, Lebervenen- und Pfortaderblut in 
obiger Weise entnommen worden waren, wurde eine bestimmte Dose von be- 
treffendem Medikament dem Versuchstier in die Ohrvene langsam injiziert, und 
nach beendeter Injektion wurden dreierlei Blutproben in 3 Perioden von 5, 15 
und 30 Minuten post injektionem abermals entzogen und zu Bestimmungen der 
Milchsiiure und des Zuckers benutzt. Wihrend dieses Verfahrens wurde Sorge 
dafiir getragen, mit einem mit kérperwarmer Ringerlésung getrinkten Tuch 
die Darmteile hinlanglich zu bedecken. 

Da der Blutzuckerspiegel sehr labil ist und bei der Blutentnahme in gris- 
seren Mengen etwaige dadurch bedingte Hyperglykimie zu befiirchten ist, sollte 
man fiir die Blutzuckerbestimmung mit méglichst geringem Blutquantum aus- 
kommen; aus Riicksicht darauf wurde die Blutentnahme zur Milchsiiure- und 
Zuckerbestimmung gleichzeitig nicht bei ein und demselben Kaninchen, sondern 
zu jeder Bestimmung bei einem jeden dazu bestimmten Kaninchen gesondert 
vorgenommen. 

Zur Milchsiurebestimmung wurde jedesmal je 1 ccm von 3 Blutarten, al- 
so insgesamt 3 ccm Blut entnommen und an jeder Blutprobe der Milchsiiure- 
gehalt mit der von Annrep u. Cannon® angegebenen, von Inawashiro u. 
Hayasaka™ modiftizierten Methode bestimmt. Zur Blutzuckerbestimmung 
hat man jeweils je ca 0,15 cem von 3 Blutarten, insgesamt ca 0,8 ccm Blut ent- 
nommen und an jeder Blutprobe den Blutzuckergehalt mit der Methode von Ha- 
gedornu. Jensen!» ermittelt. 

Als Versuchsmedikamente standen Adrenalinchlorid (Sankyo) sowie Ergo- 
tamintartarat (Sandoz) zur Verfiigung. 


I. Kontrollversuch. 


Um den Verhiiltnissen des Milchsiiure- und Zuckerumsatzes in 
der Leber unter normalen Verhiiltnissen gerecht zu werden, wurden 
an 7 gesunden Kaninchen ohne Injektion irgendeines Giftes der Milch- 
siiure- und Zuckergehalt des der Leber zufliessenden arteriellen- und 
Pfortaderbluts sowie des daraus abfliessenden Lebervenenbluts ge- 
messen, wobeiauch der Einfluss der wiederholten Blutentnalhme sowie 


9) Annrepu. Cannan, Journ. Physiol., 1923, 58, 244. 
10) Inawashirou. Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
11) Hagedornu, Jensen, Biochem. Zeitschr., 1923, 135, 46. 
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der intravenésen Injektion von physiologischer Kochsalzlésung in 
gleichen Mengen wie die Mengen der im Hauptversuch zu injizieren- 
den Arzeneilésung auf die betreffenden Stoffumsiitze verfolet wurde. 
Es wurde niimlich nach vorausgeschickten Entnahmen von 3 Blutar- 
ten eine 0,9% Kochsalzlisung in einem Mengenverhiiltnis von 0,5 cem 
pro kg Kérpergewicht von der Ohrvenen aus Jangsam injiziert und 
dann wurden von neuem die Entnahmen von 3 Blutarten in drei Perio- 
den, also im ganzen 4 Male die Blutentnahme vorgenommen. 

Blutmilehsiure: Der Milchsiiuregehalt vor der Kochsalzin- 
jektion betrug im Mittel im Arterienblut 27,2 (23,1-36,6) mg/dl, im 
Pfortaderblut 24,9 (21,2-33,7) mg/dl, im Lebervenenblut 21,7 (18,6- 
27,0) mg/dl. (Tab. I, Fig. 1). 


/ 


Tabelle I. 
Milchsiure. 


Kontrolle (0,5 cem 0,994 Kochsalzlésung pro kg Kérpergewicht 





” 





fer- |,- _ A. caroti: V. portae V. hepatic: 
bs “(8 Koérperg. Zeit der = ie hepatica 
8s *hHS-) / 
tier | (xs) ee Py Diff. in we Diff. in sii Diff. in 
Nr, | Geschl. (Min.) mg/dl | e mg/¢ 0, meg / 0, 
Vor d. Inj. 28,3 25,7 23,8 
2,85 Nach 5/ 28,9 + 2 27,6 + 7 25,7 8 
i ° . ww 30,8 tL g 28,9 +12 27,6 +16 
oo w_ , 83,4 18 30,8 20 28,3 +19 
Vor d. Inj. 26,3 25,1 21,8 
° 3,30 Nach 5/ 27,6 + 5 25,7 + 2 21.8 0 
x a » 28,9 +10 | 27,6 10 25,7 18 
— ae 34,1 30 31,5 +25 28,9 32 
| Vord.Inj. | 25,1 23,1 | 20,6 
3 1,85 Nach 5 26,3 + 5 24,4 6 22,5 9 
‘ | a » Ww 27,6 +10 25,1 9 | 22,5 9 
| » 30 30,2 +20 28,9 -25 | 27,0 31 
| | 
Vor d. Inj. 23,1 21,2 19,3 
4 2,84 Nach 5/ 24,4 5 21,2 0 18,6 4 
- 27,0 +17 | 25,7 +21 23,1 +20 
. 32,1 +39 | 28,9 +36 26,3 L 36 
Vord. Inj. | 36,6 | 33,4 27,0 
, 250 | Nach ¥ | 37,9 | 438 35,3 6 B15 | (+417 
>) ¢ | w» 1% | 4056 | +411 29,2 +17 35,3 | +31 
} i: aa 45,6 | +24 43,1 +29 | 39,2 +45 
| Vor d. Inj. 25,7 23,1 | 21,2 
6 2,30 | Nach ¥ 26,3 +2 24,4 | + 6 21,8 + 3 
3 - aa 27,0 + 5 2,1 | +9 21,2 t 0 
30/ 3 
' 
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V ere Korperg. Zeit der A. carotis V. portae V. hepatica 
suche- (kg) Blutentnahme ; 
tier .° = pam : iff. i iff. i iff. i 
Nr Gesell. (Min.) mg/dl I % = mg/dl -- ” mg/dl «* 
Vor d. Inj. 25,1 22,5 18,6 
ee 2,13 Nach 5/ 27,0 +7 25,1 +12 21.2 | +14 
; a » 15 28,9 | +15 26,3 +17 24,4 +31 
» 32,1 28 29,6 : 27,0 +45 
Vor d.Inj. | 27,2 24,9 21,7 
; Nach 5 28,3 + 4 26,2 + 5 | 23,3 +7 
ee ee 3B 23, 
Durchschnitt . | 301 Ld] 968 | +8 95,7 +18 
s 34,0 | +25 31,5 -+-26 28,7 +32 
Fig. 1. Kontrollversuch (Nr. 3). Diese Werte iihneln den Werten, wel- 
Milchsiure. che in hiesiger Klinik von Kato u. Ki- 
-——— 4. caretia mura,» Kato™ sowie Izumi’ gefunden 
ad See ee wurden. 
4p o----~« V. hepatica ane m = - e P 
| Die Milchsiurespiegel in 3 Blut- 


arten zeigten nach Infusion der Kochi- 
salzlisung mit dem Zeitablauf eine 
geringe Steigerung, aber an der Rei- 
henfolge dreier Blutarten iinderte 
sich nichts; im grossen und ganzen 
gingen die Milchsiureveriinderungen 
in 3 Blutarten miteinander parallel. 











4 4 
Vor @ 6 15 Zeit nm Min. 


Von einer Reihe von Autoren, wie 
Himwich, Koskoff u. Nahum,’ Rose, Girossintz u. Kirstein,’ 
Nitzescu u. Munteanu'™ sowie auch von Kato u. Kimura,® Kato'™ und 
Izumi'® an hiesiger Klinik ist bereits dariiber berichtet worden, dass der 
Milchsiiuregehalt von dreien in die Leber ein- und ausfliessenden Blutarten im 
arteriellen Blut maximal, im Pfortaderblut weniger gross, im Lebervenenblut 
minimal ist; auch Schneider u. Widmann'” und John'® haben hervorge- 
hoben, dass der Milchsiiuregehalt im Lebervenenblut kleiner ist als im Pforta- 
derblut. 
Aus obigen Angaben geht also hervor, dass der Milchsiiurewert 
im aus der Leber abfliessenden Blut offensichtlich kleiner ist als in 2 


12) Kato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 21, 280. 

13) Izumi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 22, 217. 

14) Himwich, Koskoff u. Nahum, Proc. Soc. Exp. Biol. and Med., 1928, 25, 
347. 

15) Rose, Girossintz u. Kirstein, Proc. Soc. Exp, Biol. and Med., 1930, 
523. 

16) Nitzescuu. Munteanu, C.r. Soc. Biol., 1931, 108, 294. 

17) Schneideru. Widmann, Klin. Wochenschr., 1930, 761. 

18) John, Amer. Journ, Physiol., 1932, 101, 236. 
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der Leber zufliessenden Blutarten und daraus folgt, dass sich in der 
Leber normalerweise stets der Milchsiiureschwund vollzieht. 


Blutzucker: 


Der Blutzuckergehalt vor der Injektion betrug 


im Durchsehnitt im arteriellen Blut 175 (1382-204) mg/dl, im Pforta- 
derblut 157 (117-190) mg/dl, im Lebervenenblut 201 (155-230) mg/dl 
(Tab. II, Fig. 2); es ergab sich, dass der Blutzucker im Lebervenen- 


Kontrolle (0,99 Kochsalzlésung 0,5 cen 


Tabelle 
Zucker. 


Il. 


1 pro kg Kiérpergewicht) 























Ver \Kérperg. Zeit der A. ¢ wotis portae 
enone} (kg) | Blutentnahme et aa 
tier |,‘ * ‘Min. dl Diff. in e/dl | Diff. in 
Nr. | Geschl. | (Min.) meg/« . mg/dl | “6 | 
- | ¢ 
Vor d. Inj. 132 117 
8 2,08 Nach 5/ 132 + 0 | 120 1 g 
5 | » (15! 138 4 | 125 7 
| yy «680 143 ~ 132 | +13 
Vor d. Inj. 172 150 
9 1,97 Nach 5/ 172 + 0 | 148 — 1 
9 » ww 180 + 5 150 + 0 
— 186 L 8 162 + 8 
| | Vor d. Inj. 157 146 
10 | 1,90 | Nach 5 161 + 4 154 + §& 
| » 19 166 + 6 163 +12 
| 4 30 172 9 168 L12 
j ! 
| Vor d. Inj. 204 184 
11 2,02 | Nach 5/ | 208 - 3 184 - 0 
6 | » 15/ | 212 + 4 194 + 5 
» 30/ 234 +15 208 13 
Vor d. Inj. 202 190 
12 2,35 Nach 5/ 202 +0 190 0 
7 6 | oo» 1 208 + 3 202 6 
» 30 220 + 9 208 9 
_ I ' 
| Vor d. Inj. 172 | 150 
13 2,38 | Nach 5/ 176 +3 | 162 Ef 
? » 15 186 +g | 172 +15 
| » 30 194 13 | 180 20 
Vor d. Inj. 184 162 
14 1,98 Nach 5 190 | + 3 172 + 6 
5 » WY | 208 | +413 186 15 
| » 30 | 220 19 194 20 
Vor d. Inj. | 175 | 57 | 
, Nach 5/ 77 «| 1 | 31 2 
Yurchse | | 
Durchschnitt | oe 5 | +6 | 470 2 
30/ | s 
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V. hepatica 


mg/dl | Diff. 


in 
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Fig.2. Kontrollversuch (Nr.13).  blut den maximalen Wert, im arte- 
Zucker. 


riellen Blut den geringeren und im 
Pfortaderblut den minimalen Wert 


—_——- A. carts 





innsen. age aufwiest. 
=“ Derartiger Befund ist schon von Him- 
i) ett nee wich, Koskoff u. Nahum,’ Nitzeseu 
u. Munteanu'® beschrieben worden; aus 
a dem Befund,dass der Zuckergehalt des Le- 


bervenenblutes grisser ist als der des Pfor- 

taderbluts, schlossen Chiga,'® Rathery, 

ad ‘ i in Min Kourilsky u. Laurent, dass in der 
Leber die Zuckerbildung stattfindet. 








Nach Injektion der 0,9% Kochsalzlisung zeigten die Zuckerspie- 
gel in 3 Blutarten dem Zeitverlauf entsprechend allmihlich immer 
stiirkere, wenn auch geringe Erhéhungen, an der Reihenfolge der 3 
Blutarten iinderte aber sich nichts ; die Beeinflussung des Zuckerspie- 
gels durch wiederholte Blutentnahmen und Injektionen war also ge- 
ringfiigig. 

Dass die Ziffern des Zuckers in meinem Versuch gross sind, muss durch un- 
vermeidliche Einfliisse wie Fesselung, Urethannarkose und Operation bedingt 
sein. Wie ausdem Ergebnis im oben erwihnten Kontrollversuch ersichtlich ist, 
erweisen sich die Verinderungen des Zuckerspiegels in 3 Blutarten in kurzfris- 
tigem (30 Minuten langem) Versuch als déusserst gering, die Reihenfolge ihrer Hé- 
he blieb unveriindert. In Anbetracht dieses Sachverhiiltnisses diirfen Einfliisse 
von Narkose, Fesselung und desgleichen auf den Zuckerspiegel, welche, zwar in 
diesem Kontrollversuch sich geltend gemacht haben, im unten anzufiihrenden 
Versuch vernachlissigt werden. Denn mein Hauptzweck der Versuchsanstel- 
lung war es, einen Vergleich iiber Zuckerwerte zwischen dreierlei Blutproben 
zu fiihren. 2 

Aus obigem Ergebnis geht hervor, dass die intakte Leber aus 
zufliessendem Blut die Milchsiiure aufnimmt und zugleich an das ab- 
fliessende Blut den Zucker abgibt, d.h. die Leber normalerweise be- 
fiihigt ist, die Milchsiiure zu resynthetisieren und zu Glykogen aufzu- 
bauen, andererseits sich aber auch auf dem Wege der Glykogenolyse 
an der Zuckerbildung zu beteiligen. 


il. Adrenalinversuch. 


Seitdem es Blum* gelungen ist, durch Injektion vom Nebennierenextrakte 


19) Chiga, Igaku Chuo Zasshi, 1925, 22, 1763 u. 1793. 
20) Rathery, Kourilsky u. Laurent, C.r. Acad. Sci. Paris, 1930, 190, 448. 
21) Blum, Deutsch. Arch. f. kl. Med., 1901, 71, 146. 
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die Hyperglykimie und Glykosurie experimentell zu erzeugen, ist die Anschau- 
ung, der zufolge Adrenalin unter Reizung der intrahepatischen Sympathikusen- 
digung die Glykogenmobilisierung in der Leber férdert und so die Hyperglyki- 
mie und weiterhin aber auch die Glykosurie herbeifiihrt, allgemein anerkannt 
worden. Esist weiterhin erwiesen worden, dass durch Adrenalinwirkung gleich- 
zeitig mit der Hyperglykiimie auch die Milchsiureanhiufung im Blut sich ab- 
spielt. Bei derartigem Zusammenhange der Hyperglykiimie und Hyperlactaci- 
dimie ist die Méglichkeit einer gegenseitigen Abhingigkeit und Beeinflussung 
gegeben. Auch schon bekannt ist, dass das Adrenalin je nach der Grosse der an- 
gewandten Dosen verschieden wirkt, d.h. die sog. paradoxe Reaktion von Adre- 
nalin. eintritt. 

In vorliegender Versuchsreihe wurden durch intravenése Injek- 
tionen von Adrenalin und zwar unter Anwendung von relativ grossen 
Dosen (also 0,5 mg pro kg Kérpergewicht) sowie von relativ kleinen 
Dosen (also 0,05 mg pro kg Kiérpergewicht) die Beeinflussung des 
intra- und extrahepatischen Milchsiiure- und Zuckerstoffwechsels und 
die Korrelation der beiden Vorgiinge beobachtet. 


1. Bei Anwendung von grossen Dosen (0,5 mg 
pro kg Kirpergewicht). 


Blutmilchsiiure: Die Ergebnisse der Milchsiiurebestimmung 
an 6 Kaninchen sind in Tab. III und Fig. 3 wiedergegeben. 

Vor Adrenalininjektion wurde der Milchsiiuregehalt, wie die Tab. 
I zeigt, im arteriellen Blut maximal, im Pfortaderblut etwas geringer 
und im Lebervenenblut minimal gefunden. 5 Minuten nach Injektion 
wies er im arteriellen Blute nur eine geringe Zunahme, im Pfortader- 


Tabelle III. 
Milchsiiure. 


Adrenalinchlorid, grosse Dosis (0,5 mg pro kg Kérpergewicht). 











yer- A. ¢a is V. tae V. hepatic: 
= Korperg. Zeit der A. carotis portae 1epatica 
—— | (em) Blutentnahme Diff. i mee ae 
or ser . ; iff. i Diff. in ' Diff. in 
Xi Gesehl. (Min.) mg/dl “gz "| me/dl |“ '9/ ng/dl | “9 
Vor d. Inj. 31,5 29,6 25,7 
m 2,70 Nach 5/ 32,8 |} 84,1 +15 36,6 42 
= : » 1 36,6 | +16 | 37,9 | +28 | 38,6 50 
» 30 35,3 -12 33,4 +13 36,0 40 
| Vor d. Inj. 28,3 24,4 19,9 
| Nach 5/ |} 80,2 +7 | 82,1 +31 33,4 + 68 
~ ww | 2 +32 39,8 +63 41,8 +110 
| » 3” | 41,8 | +48 39,8 | +63 43,1 | +116 
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Jer- - .c is V. rts V. hepatic: 
Bs Korperg. Zeit der A. carotis portae 1epatica 
—" | ie Blutentnahme if i Diff. j ar 
, : . iff. in Diff. ir 
we Geschl. (Min.) mg/dl I - = mg/dl 0, mg/dl % , 
Vord.Inj. | 19,9 | 17,3 14,1 
= 2,28 Nach # | 22,5 | +18 30,8 +78 32,1 1.128 
” : » 1 | 27,6 | +39 | 989 | +67 | 302 | +114 
» 30 | 28,9 | +45 30,2 +74 30,8 +111 
Vor d. Inj. 28,9 25,7 | 21,8 | 
2,30 Nach 5/ 30,8 + 6 35,3 37 36,6 68 
18 : » 16 34,1 4.18 34,7 | +35 36,0 | + 65 
» 380 37,9 +31 39,8 | +55 40,5 | + 86 
ee ee genet atin (or gee ee: ee | 
| Vor a. Inj. 27,6 25,1 | 21,2 | 
19 1,80 | Nach 28,3 + 2 30,2 +20 | 29,6 | 40 
| @¢ tw w 30,8 ce 28,3 +13 32,1 | + 51 
=~ | 84,2 | +28 82,1 | 28 | 35,3 | + 66 
| Vord.Inj. | 25,7 | 23,1 18,6 
90 1,85 | Nach 5/ | 27,6 ¥ 28,9 -25 30,2 | + 62 
, 9 » 1 | 3802 | +17 31,5 36 33,4 | + 79 
» 34% | 37,3 } + 45 | 39,2 +70 | 40,5 | +118 
Vord.Inj. | 27,0 | | 24,2 | 20,2 | 
, Nach 5/ |} 28,7 + 6 31,9 +32 | 33,1 | + 64 
vat . ' | ' 
sateen, . w | see | ser | 336 | +38 | 353 | + 7 
» 80 | 87,5 +88 | 35,7 | +47 | 87,7 | + 87 
Fig. 3. Adrenalinversuch und Lebervenenblut hingegen, insbe- 
(Grosse Dosis, Nr. 17). ‘ ; ‘ 
Milchsiure. sondere aber im letzten eine deutliche 
auf, so dass die Milchsiiurespiegel in 
owe ——- Aan diesen 2 Blutarten sich in allen Ver- 


suchen mit demselben im Arterien- 
blut kreuzten, wobei der des Leber- 
venenblutes sich in Versuch 19 dem- 
selben des Pfortaderblutes niiherte, 
wiihrend er in allen tibrigen Ver- 
suchen grisser als der des Pfortader- 
blutes war. 

— 7 cee 15 Minuten nach Injektion zeig- 
te der Milchsiiuregehalt des arteriel- 

len Blutes eine weitere wenn auch geringe Zunahme, wiihrend der 
des Pfortaderblutes, mit Ausnahme von Versuch 17, 18 u. 19, in de- 
nen er etwas niedriger als in der vorangehenden Periode wurde, in 
allen tibrigen Versuchen weiter zunahm. Im Lebervenenblut zeigte 
die Milchsiiure gegeniiber dem Wert vor der Injektion eine Zunahme 
um durchschnittlich 75%, und zwar so, dass sie, abgesehen von Ver- 
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such 17, in welchem sie gegentiber dem Wert in der vorangehenden 
Periode eine geringe Abnahme aufwies, in allen tibrigen Versuchen 
eine weitere Zunahme, welche grisser als dieselbe des Pfortaderblutes 
war, erkennen liess. In halbstiindigem Ablauf nach Injektion war 
die Milchsiiurezunahme im Arterienblut derart auffallend, dass sie in 
Versuch 15, 16 u. 19 die im Pfortaderblute tibertraf; im Pfortader- 
und Lebervenenblut trat eine deutliche Zunahme auf, und zwar beson- 
ders erheblicher im letzteren. 

Durch Injektion von Adrenalin ist also der Blutmilchsiiurespiegel 
in dreien Blutarten mit dem Zeitablauf immer mehr gesteigert, vor 
allem aber im Pfortader- und Lebervenenblut ist er ziemlich rasch 
erhéht; besonders auffillig ist, dass er im Lebervenenblut schon 5 
Minuten post injektionem héher wird als im Pfortaderblut, wogegen 
der des arteriellen Blutes in der Injektion unmittelbar nachfolgender 
Zeit nur in geringem Masse und erst gegen Ende des Versuclis deut- 
lich gesteigert wird. 

Blutzucker: An7 Kaninchen beobachtet (Tab. IV, Fig. 4). 

Der Blutzuckergehalt vor Injektion war, wie es aus Tab. IV er- 
sichtlich ist, im Lebervenenblut maximal im Arterienblut geringer, in 


Tabelle IV. 
Zucker. 


Adrenalinchlorid, grosse Dosis (0,5 mg pro kg Kérpergewicht). 





| 


leas | : hk ae - Cae © Scns 
Pre 0 Kérperg.| Zeit der A. carotis . portae . hepatica 
tier | (K®), wer ee OS eee ss ee 
Nr, | Geseh ‘ (Min.) mg/dl | > |} mg/d % | mg/ | o 
j * : ; 
| Vor d. Inj. 104 94 112 
9) | 1,85 | Nach 5/ 216 +108 | 180 | + 91 240 | 4114 
2 Q | » 1h 234 1-125 212 +125 250 +123 
» 30 238 +129 202 4-115 223 4. 99 
| Vord.Inj. | 148 i; 130 | 154 
29 2,50 | Nach 5/ |} 204 + 38 168 | + 29 222 44 
we g | » WwW | 234 + 58 | 208 | + 60 244 58 
» 380 | 248 | + 67 e22 | + 71 250 4+. 56 
Vord.Inj. | 186 | 168 | 194 
og | 205 | Nach # | 254 | + 36| 222 | + 32 978 | + 48 
” os 9 s @ | 268 | + 44 | 226 | + 34 | 276 1. 42 
| » 380 244 | + 81 | 208 | + 24 238 23 
} } ts oe ——s » J 
| | Vor d. Inj. 172 | 158 | 180 
o4 | 235 | Nach 6 258 + 60 230 | + 45 278 + 54 
. 9 | » 15 272 + 58 | 238 | + 51 | 290 + 61 
| oo» 30 248 + 44 194 | + 23 | 240 + 83 
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‘ or Korperg. Zeit der A. carotis V. portae V. hepatica 
suchs- (kg) Blutentnahme ae ov ag. oe 
tier | gtoeu (Min) e/a) | Diff. in jay | Diff-im eygy | Diff. in 
Nr. reschl. Min.) mg/¢ Oo mg 0%, mg/d 0%, 
Vor d. Inj. 150 136 162 
= 2,30 Nach 5/ 240 + 60 202 | + 48 264 + 63 
wie 9 » =15/ 248 | + 65 212 | + 56 268 | + 65 
» 80 222 + 49 194 + 43 220 - 36 
Vor a. Inj. 122 | 412 | 132 
96 1,70 Nach 5/ 166 | 36 154 | + 37 190 + 44 
se , . 190 56 168 | + 50 198 50 
» © 186 + 64 168 + 50 176 + 33 
Vor d. Inj. 186 | | 168 194 
‘a 1,73 Nach 5/ | 238 | +28} 184 | + 9] 258 + $3 
nee 5 « av 244 | + 81 194 + 15 262 | + 35 
» 30 212 14 176 4. § 204 + § 
Vor d. Inj. 152 138 | | 161 | 
, Nach 5/ 225 t 47 191 + 38 247 + §3 
Yurchse 
Durchschnite ae 241 L 58 208 | + 51 | 255 | + 58 
i ae 228 + 51 | 196 | + 41} 221 4: 87 
sty, “He og tga Pfortaderblut minimal. Durch In- 
rrosse osis, Nr, 20). ° e ° r 
ealeae jektion von Adrenalin stieg der Zuk- 


kerspiegel in 3 Blutarten einstimmig 
geschwind an, so dass er schon in 5 
vacate .. Minuten langem Ablauf im Leberve- 


ie nenblut im Mittel um 53%, im Arte- 
=> rienblut im Mittel um 47% und im 
te Pfortaderblut um = durchschnittlich 


38% zunahm. Wie aus obigem Zah- 
——_o A. carotlis 


lenverhiiltnis hervorgeht,zeigten dem 








o--——-0 V. porta 
cue a Pfortaderblut gegeniiber zwei an- 
dere Blutarten, insbesondere das Le- 
15 wmuwm  bervenenblut betriichtlichste Zucker- 
vermehrung und zwar diese Vermeh- 


rung trat in Versuch 21, 23, 25 u. 27 im stiirksten Grad auf. 15 Minu- 
ten nach Injektion war auch noch eine weitere wenn auch geringe 
Zunahme in 3 Blutarten nachweisbar, und in dieser Periode war der 
Blutzuckergehalt im Pfortaderblut noch weitaus kleinerals in zwei an- 
deren Blutarten. Nach30 Minuten war der Blutzucker des Lebervenen- 
blutes, ausgenommen den Versuch 22 mit alleiniger geringer Zu- 
nahme, in allen tibrigen Versuchen in raschem Tempo herabgesetzt, 
so dass er kleiner wurde als der des Arterienblutes, aber noch grésse- 
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ren Wert beibehielt als der des Pfortaderblutes. Der Zuckergehalt 
arteriellen Blutes war, abgesehen von Versuch 21 u. 22, in denen er 
um ein geringes gegentiber dem Wert nach 15 Minuten zunahm, in den 
iibrigen Versuchen zur Abnahme geneigt; im grossen und ganzen er- 
folgte diese Abnahme langsamer als im Lebervenenblut. Der Zucker- 
gehalt des Pfortaderblutes zeigte nur in Versuch 22 eine geringe Zu- 
nahme und in Versuch 26 keine Veriinderung, wiihrend er in den iibri- 
gen Fiillen mehr oder weniger abgenommen war. 

Durch Adrenalininjektion ist der Blutzuckerspiegel in drei Blut- 
arten, wie oben geschildert, zemeinschaftlich geschwind erhéht ; diese 
Zuckererhéhung erfolgt aber im Pfortaderblut in geringerem Masse 
als in zweianderen Blutarten, wiihrend sie im Lebervenenblut aufs in- 
tensivste in Erscheinung tritt. Und bis zum Ablauf von 15 Minuten 
nach Injektion veriindert sich der Blutzuckerspiegel in drei Blutarten 
in derselben Reihenfolge wie dieselbe vor Injektion, erst in halbstiin- 
digem Ablauf ist der Zuckergehalt des Lebervenenblutes zu stiirkerer 
Abnahme geneigt, als in zwei anderen Blutarten. 

Bekanntlich wird die Adrenalinhyperglkyiimie durch Glykogenmobilisation 
in der Leber verursacht. Kirita,*~) Straub,“ Iwase* u.a. haben nach Ad- 
renalininjektion den Zuckergehalt des Lebervenenblut deutlich vermehrt gefun- 
den. Neuerdings haben Ohara*® bei hepatektomierten Hunden, A gardscha- 
nianz*© bei Hunden, welche 6-11 Tage lang gehungert haben, nachgewiesen, 
dass das Muskelglykogen nach Adrenalininjektion erheblich abnimmt und dabei 
eine deutliche Hyperglykamie auftritt. Auf Grund dieser Feststellung behaup- 
tet er, dass die Adrenalinhyperglykiimie auch vom Muskelglykogen herriihren 
kénne. 

Nachdem Elias u. Sammatio*®? nach Adrenalininjektion eine Milchsiure- 
zunahme in der Leber konstatiert hatten, haben Ryu,*® Cori u. Cori?” Cori 
u. Buchwald,® Leys,» Nakatsuka, Takehiro,*® Evans, Tsai u. 
Young*™) und Goldblatt®®» den Nachweis geliefert, dass nach Adrenalininjek- 


) Kirita, Jikken Shokakibyogaku, 1926, 1, 761. 
3) Straub, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1931, 162, 433. 
)} Iwase, Kyoto Furitsu Ikadaigaku Zasshi, 1934, 10, 1032. 
25) Ohara, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 6, 23. 
26) Agardschanianz, Biochem. Zeitschr., 1907, 2, 148. 
27) Eliasu.Sammatio, Biochem. Zeitschr., 1921, 117, 10. 
28) Ryu, Nippon Naibunpigaku Zasshi, 1925, 1, 203. 
29) Coriu. Cori, Proc. Soc. Exp. Biol. a. Med., 1928, 25, 258. 
30) Coriu. Buchwald, Amer. Journ. Physiol., 1930, 95, 171. 
31) Leys, Journ. Physiol., 1931, 71, 275. 
2) Nakatsuka, Kyoto Furitsu Ikadaigaku Zasshi, 1932, 6, 1427. 
33) Takehiro, Kyoto Furitsu Ikadaigaku Zasshi, 1931, 5, 164. 
34) Evans, Tsaiu. Young, Journ. Physiol., 1931, 73, 103. 
Goldblatt, Journ. Physiol., 1933, 78, 96. 
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tion nebst Hyperglykimie auch die Hyperlactacidimie auftritt; Geiger, 
Friesz u. Mohos*” sowie Wesselkina™ u.a. haben die Hyperlactacidimie 
durch Adrenalin auf die Muskelglykogenmobilisierung zuriickgefiihrt. Cori u. 
Cori, und Leys*» haben die Meinung ausgesprochen, dass zwischen der Zu- 
nahme des Zuckers und der Milchsiiure durch Adrenalin kein Parallelismus be- 
stehe. Nakatsuka*” hat den Nachweis erbracht, dass nach Adrenalininjektion 
Leber- und Muskelglykogen zuniichst abnimmt und dann mit dem Zeitverlauf das 
Leberglykogen allmahlich zunimmt; er ist der Ansicht, dass zwischen der Leber- 
glykogenabnahme und Blutzuckerzunahme einerseits und zwischen der Milch- 
siiurezunahme und Muskelglykogenabnahme andererseits ein unverkennbarer 
Parallelismus existiere. Cori u. Cori,™® Blatherwick u. Sahyun™ sowie 
Matsui u. Inoue* haben auch darauf hingewiesen, dass Leberglykogen nach 
Adrenalininjektion zuerst abnimmt und dann zunimmt und dass die Hyperlac- 
tacidimie nach Adrenalin vorwiegend durch Muskelglykogenspaltung verur- 
sacht werde und die so gebildete Milchsiure im Zeitverlauf in der Leber wieder 
zu Glykogen resynthetisiert werde. 

Katou. Kimura® haben in derselben Versuchsanordnung wie die meine 
den Einfluss des Adrenalins auf den Milchsiiureumsatz in der Leber untersucht 
und fanden, dass der Milchsiuregehalt des Lebervenenblutes nach intraveniéser 
Injektion von relativ grossen Mengen Adrenalin eine deutliche Zunahme auf- 
weist; dies haben sie auf die Glykogenolyse in der Leber durch Adrenalin be- 
zogen. 

In Erwiigung obiger Ausfiihrungen und aus den von mir erhiel- 
ten Ergebnissen, dass durch intravenise Injektion von relativ grossen 
Dosen Adrenalin der Milchsiiurewert im von der Leber abfliessenden 
Lebervenenblut ausgesprochen mehr erhéht ist als im der Leber zu- 
fliessenden arteriellen- und Pfortaderblut und dass andererseits der 
Blutzuckerspiegel nach Adrenalininjektion in drei Blutarten gemein- 
schaftlich rasch, insbesondere im Lebervenenblut am auffallendsten 
ansteigt, diirfte wohl geschlossen werden, dass Adrenalin unter Rei- 
zung der Sympathikusendigung in den verschiedenen Bezirken neben 
dem Leberglykogen auch das Muskelglykogen zur Mobilisierung ver- 
anlasst, wodurch im aus der Leber ausstrémenden Blut eine intensive 
Hyperglykiimie hand in hand mit einem erhéhten Milchsiiurespiege! 
auftritt. Die oben festgestellte Tatsache, dass nach Adrenalininjek- 
tion die Zuckervermehrung im Pfortaderblut im Verhiiltnis zur Milch- 
siiuresteigerung in demselben Blut nur in geringerem Masse erfolgt, 


36) Geiger, Biochem. Zeitschr., 1930, 223, 190. 

37) Frieszu. Mohos, Zeitschr. klin. Med., 1931, 118, 193. 
38) Wesselkina, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1931, 79, 630. 
39) Coriu. Cori, Journ. Biol, Chem., 1928, 79, 309, 

40) Blatherwick u. Sahyun, Journ. Biol. Chem., 1929, 81, 123. 
41) Matsuiu. Inoue, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1930, 8, 1178. 
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diirfte héchstwahrscheinlich auf den durch Adrenalin bewirkten Zuk- 
kerschwund und die damit einhergehende Milchsiiureanhiufung im 
Pfortaderblut bezogen werden. 

Nach Angaben von Masing,” Dunlop,” Bauer u. seinen Mit- 
arbeitern™ u.a. soll aber das Adrenalin die Gefiisse im Pfortadergebiet 
zu Kontraktion bringen und die Ausstromstirke der Pfortader ab- 
mindern. Die dadurch bedingte Abschwiichung der Blutzirkulation 
im Pfortadergebiet diirfte mit dem oben angegebenen vermehrten 
Zuckerschwund und der Milchsiiureanhiiufung im Pfortaderblut ur- 
siichlichen Zusammenhang haben. 


2. Bei Anwendung von kleinen Dosen (0,05 mg 
pro kg Kiérpergewicht). 
Blutmilchsiiure: An3 Kaninchen bestimmt (Tab. V, Fig. 5). 
Die nach Adrenalininjektion eintretenden Veriinderungen der 


Tabelle V. 
Milchsiiure. 


Adrenalinchlorid, kleine Dosis (0,05 mg pro kg Kérpergewicht). 





Ver- Korperg. Zeit der A. carotis V. portae V. hepatica 
suchs- (kg) | Blutentnahme 
ther jo ia | “Di yy, | Diff. in Diff. in F Diff. in 
Nr. Geschl. (Min. mg/dl o, mg/dl o, mg/dl 0, 
Vor a. Inj. 27,0 24,4 21,8 
98 | 1,50 | Nach 5/ 30,2 12 34,7 42 28,9 68 
=r * § - 35,3 31 28,6 58 37,3 71 
». 307 42,2 56 41,1 68 43,1 + 98 
| Vord. Inj. 22,5 20,6 18,0 
™ | 200 | Nach 3 | 23,8 6 27,0 4-31 25,1 L 40 
- ) © Tt OG eelhCUT Ce +26 29,6 144 28,9 L 60 
|} » 3” | 347 | +29 | 858 | +71 | 34,7 | + 93 
| Vor d. Inj. 28,3 25,7 21,8 
; 1,72 Nach 5/ 31.5 +11 35,3 1.37 32,8 | + 50 
80 5 | yy Le 36,0 27 38,6 | +50 39,2 | + 80 
» 30 46,9 66 48,2 | +87 48,2 +121 
| Vor d. Inj. 25,9 23,6 | 20,5 | 
. Nach 5/ 28,5 +10 32,3 +37 | 28,9 | + 41 
Durchschnitt 15/ 33,2 -28 32,3 | +37 | 35,1 | + 71 
» 30 41,2 -59 41,5 | +76 | 42,0 | +104 





42) Masing, Arch. f. exp. Path. u. Pharm.,, 1912, 69, 431. 
43) Dunlop, Journ. Physiol., 1929, 67, 349. 
Bauer, Dale, Peulssonu. Richards, Journ. Physiol., 1932, 74, 343. 
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Fig. 5. Adrenalinversuch Blutmilchsiure sowie ihr Verlauf hat 
(Kleine Dosis, Nr. 30). er is ‘ “. 
*  Milehsaure. in ihrem Verhalten eine grosse Ahn- 
lichkeit mit denen nach Adrenalin- 
“eel gabe in grossen Dosen. In 5 Minu- 


50 


ten langem Ablauf nach Injektion 
nimlich stieg der Milchsiuregehalt 
im arteriellen Blut in relativ gerin- 
gem Masse an, wiihrend der Milch- 
siiuregehalt im Pfortader- und Leber- 
venenblut hingegen eine deutliche 
Zunahme aufwies. In Versuch 28 
riickte der Lebervenenspiegel an den 
arteriellen Milchsiiurespiegel heran, 
‘aos 15 WieiinMe Cer Pfortaderspiegel iiberstieg sogar 
denselben, in 2 anderen Versuchen 
war der Milchsiiurespiegel im Lebervenen- und Pfortaderblut héher 
als derselbe im arteriellen Blut. Im Ablauf von 15 Minuten war der 
Milchsiurespiegel in drei Blutarten gemeinschaftlich weiter gesteigert 
und zwar weitaus stiirker in zwei anderen Blutarten als im arteriellen 
Blut. Nach 30 Minuten war er in 3 Blutarten weiter noch mehr er- 
héht als in viertelstiindigem Ablauf, besonders erheblich war die hier 
Erhiéhung des arteriellen Milchsiiurespiegels, sodass derselbe in Ver- 
such 29 u. 30 an den Lebervenen- und Pfortaderspiegel heranriickte 
und in Versuch 28 eine Mittelstelle zwischen den beiden Werten ein- 
nalm. 

Die Veriinderungen nach Injektion von kleineren Dosen Adrena- 
lin verhalten sich, wie oben erwiihnt, sehr aihnlich wie die Veriinde- 
rungen nach grisseren Dosen; zwar gewinnt man hierbei den Ein- 
druck, dass die Erhéhung des Milchsiiurespiegels im allgemeinen lang- 
samer erfolgt, als nach grossen Dosen, indessen gegen Ende des Ver- 
suchs geht die Erhéhung vielmehr rapid vonstatten. : 

Blutzucker: Ebenfalls an 3 Kaninchen ermittelt (Tab. VI, 
Fig. 6). 

Auch durch Injektion von kleineren Dosen Adrenalin stieg der 
Zuckerspiegel in drei Blutarten ausnahmslosan. Bis zum Ablauf von 
5 Minuten post injektionem war der Zuckerspiegel in gleicher Reihen- 
folge wie die vorige gesteigert, nach 15 Minuten war die Erhéhung 
arteriellen Zuckerspiegels erheblicher als die des Lebervenenspiegels, 
in Versuch 31 u. 32 zeigte das arterielle Blut den maximalen Zucker- 
wert. Nach 30 Minuten sank der Lebervenenspiegel in Versuch 31 





























Tabelle VI. 


Zucker. 
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Adrenalinchlorid, kleine Dosis (0,05 mg pro kg Kérpergewicht). 











‘ oe — Zeit der A. carotis 
suchs-| ——s e 
: | (kg) | Blutentnahme Peery, 
oe Geschl. | Min.) mg/dl | Diff. in 
| ce | % | 
Vor d. Inj. 172 
g1 | 220 | Nach 5 208 | +21 
. 9 | » «15! 226 | +381 
» = 250 -+-45 
Vor d. Inj. 180 
32 | 2,30 Nach 5/ 208 +15 
oe ? » 15 244 1-35 
| » BO 248 38 
Vor d. Inj. 144 
33 1,76 | Nach 5/ 186 29 
ii Sa »o WwW 226 +57 
»  80/ 248 72 | 
} } 
Vor d. Inj. 165 
’ , Nach i 201 }+- 22 
Durchschnitt a 939 141 
»  30/ 249 +-51 


mehr oder weniger ab gegeniiber 
demselben in viertelstiindigem Ab- 
lauf, wiihrend er in 2 anderen Ver- 
suchen fast konstant blieb. Hin- 
gegen steigerte sich der arterielle 
Zuckerspiegel noch weiter. Auch 
im Pfortaderblut wurde noch eine 
Zuckersteigerung konstatiert, die 
aber in geringerem Masse als in zwei 
anderen Blutarten auftrat. 125 
Wie aus obigen Anfiihrungen 
hervorgeht, ist der Zuckerspiegel in 
drei Blutarten auch durch Injektion 


mg/dl | 


V. portae | V. hepatica 
Diff.in| \o/q, , Diff. in 
0 | mez/¢ 0%, 
176 
3 | 216 23 
26 | 222 26 
3L | 216 23 
190 
+ 9g 220 +16 
33 240 26 
18 240 26 
158 
14 104 23 
55 238 +51 
69 244 5D 
175 
S 210 20 
36 233 4-33 
43 233 33 


Fig. 6. 





Adrenalinversuch 


(Kleine Dosis, Nr. 32). 
Zucker. 





@----=0 V_ hepatica 





4 4. 
5 30 Zeu in Mio. 


von kleineren Mengen Adrenalin miissig gesteigert, die Steigerung 
erfolgt aber im Vergleich mit der nach grésseren Dosen langsamer, so 
dass sie sich 30 Minuten spiiter noch erkennen liisst. Die Erhéhung des 
Lebervenenspiegels scheint jedoch geringgradiger zu sein, als die nach 


griésseren Dosen. 














































210 T. Sato 


Uber den Einfluss der Zufuhr von relativ kleinen Dosen Adrenalin auf den 
Milchséure- und Zuckerumsatz sind die Ansichten unter verschiedenen Autoren 
sehr geteilt. Bardath*» gibt an, dass die intravenése Injektion von kleiner Ad- 
renalindosis (0,01-0,02 mg) beim Menschen trotz dabei eintretender deutlicher 
Blutdrucksteigerung keinen Einfluss auf den Blutzuckerausiiben. Evans, Tsai 
u. Young* haben dariiber berichtet, dass bei Kaninchen die Zufuhr von kleinen 
Mengen (0,2 mg pro kg), im Gegensatz zu grossen Adrenalinmengen, zu einer 
geringen Abnahme des Leberglykogens fiihrt. Es ist aber andererseits von N a- 
katsuka*® darauf hingewiesen worden, dass bei Kaninchen die subkutane In- 
jektion von kleinen Dosen Adrenalin (0,03-0,05 mg pro kg) eine miissige Hyper- 
glykiimie und Hyperlactacidimie hervorruft und dass die Milchsiure- und Zuk- 
kerzunahme im allgemeinen mit der Grésse der benutzten Adrenalinmenge pa- 
rallel geht. 

In meinem vorliegenden Versuch wurde nach Adrenalininjektion 
eine miissige Steigerung des Milchsiiure- und Zuckerniveaus in dreien, 
in und aus der Leber ein- und ausstrémenden Blutarten gemeinsam 
bemerkt, und obwohl die Verschiebungen langsam stattfanden, zeig- 
ten doch im Ablauf von 30 Minuten zwei Blutkomponenten, besonders 
die Milchsiiure eine Zunahme, die derselben nach grisseren Dosen 
Adrenalin nahezu entsprach. 

Wenn man aber den Zuckerspiegel arteriellen Blutes nach kleinen 
Dosen Adrenalin mit demselben nach grossen Dosen vergleicht, so 
ergibt sich, dass der Zuckerspiegel im letzteren Fall schon 15 Minu- 
ten nach Injektion das Maximum erreicht und dann zu allmiihlicher 
Abnahme geneigt ist, wiihrend er im ersten Fall hingegen erst nach 
Ablauf von 30 Minuten den Gipfelpunkt erreicht, was von der ver- 
spiiteten Einwirkung der kleinen Adrenalindosen herriiht. Die Fest- 
stellung, dass vom Ablauf von 15 Minuten nach Injektion ab die Stei- 
gerung des arteriellen Zuckerspiegels stiirker als der des Lebervenen- 
blutes sich vollzieht, diirfte teils selbstverstiindlich durch die durch 
Adrenalin bewirkte Zuckerabgabe aus der Leber, teils aber durch ge- 
meinschaftliche Beteiligung der Zuckerabgabe aus der Muskulatur an 
diesem Vorgang’erklirt werden, weil die Glykogenmobilisation aus 
dem Muskel durch Adrenalin nicht allein zur Milchsiiurebildung, son- 
dern auch zur Zuckerbildung Veranlassung gibt. 

Die Anschauung, derzufolge die Glykogenspaltung im Muskel durch Adre- 
nalin die Hyperglykimie zu Folge hat, ist ausser von oben genannten Ohara*® 
und Agardschanianz™® auch von Takehiro* vertreten, der letzte giebt 


45) Bardath, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1925, 45, 602. 
46) Nakatsuka, Kyoto Furitsu Ikadaigaku Zasshi, 1932, 6, 1351. 
47) Takehiro, Kyoto Furitsu Ikadaigaku Zasshi, 1932, 6, 2047. 
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nimlich an, dass Adrenalin die Milchsdure- und Zuckerbildung in der Muskulatur 
bewirkt, wobei sich die letztere in geringerem Masse vollzieht als die erstere. 


Aus obigen Angaben von verschiedenen Autoren und aus meinem 
Ergebnis kann geschlossen werden, dass der Einfluss der Adrenalin- 
wirkung auf den intermediiiren Kohlehydratumsatz je nach der Grésse 
der angewandten Dosen zwar in zeitlicher und quantitativer Hinsicht 
sich verschieden erweist, dass aber in der Wirkungsweise des Adrena- 
lins kein wesentlicher Unterschied zwischen den kleineren und gris- 
seren Dosen besteht. 


Ill. Ergotaminversuch. 


Eine grosse Reihe von Autoren (Rothlin,* Moretti, Youmanns nu. 
Trimble,™ Nitzescuu. Munteanu,*» Goldblatt® u.a.) vertreten die An- 
sicht, dass durch Ergotamin die Adrenalinhyperglykimie unterdriickt werden 
kénne. Laurin™ sowie Burn®™ konnten bei Ergotoxin, welches dieselbe phar- 
makologische Wirkung wie Ergotamin zu entfalten vermag, gleiche Tatsache 
bestitigen. Es haben ferner Lesseru. Zipf,5) Hetényiu. Pogany®™ an der 
mit Ergotamin, Morita™ an der mit Ergotoxin durchstrémten Froschleber 
Versuche angestellt und kamen zum Schluss, dass in der auf obige Weise behan- 
delten Leber der zuckertreibende Effekt des Adrenalins gehemmt wird. Fer- 
ner haben Takehiro*®? und Goldblatt*® die Mitteilung gemacht, dass dem 

irgotamin oder Ergotoxin eine Adrenalinhyperlactacidimie hemmende Wir- 
kung zukommt. 

Adrenalin vermag, wie oben geschildert, ausgesprochene Ver- 
iinderung in hepatogenem Milchsiiure- und Zuckerumsatz hervorzu- 
rufen. Nun wurde in vorliegender Versuchsreihe mit verschieden 
grossen Dosen von Ergotamin, welches gegeniiber dem Adrenalin ganz 
antagonistisch wirkt, analoge Versuche wie mit Adrenalin an Kanin- 
chenleber in situ angestellt, um die Beeinflussung des intermediiiren 
Kohlehydratstoffwechsels durch dieses Giftes zu beobachten und die 
unter Vergleich mit der des Adrenalin zu kritisieren. 


48) Rothlin, Klin. Wochenschr., 1925, 4, 1437. 

49) Moretti, C.r. Soc. Biol., 1927, 97, 320. 

50) Youmannsu. Trimble, Journ. Pharm. a. Exp. Therap., 1930, 38, 121. 
51) Nitzescuu. Munteann, C.r. Soc. Biol., 1932, 109, 311. 

52) Laurin, Biochem. Zeitschr., 1917, 82, 87. 

53) Burn, Journ. Physiol., 1923, 57, 318. 

54) Lesser u. Zipf, Biochem. Zeitschr., 1923, 140, 612. 

55) Hetényiu. Pogany, Verhandl. Deutsch. Ges, f. inn. Med., 1926, 38, 306. 
56) Morita, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1915, 78, 245. 

Takehiro, Kyoto Furitsu Ikadaigaku Zasshi, 1931, 5, 367. 


57) 
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1. Bei Anwendung von mittleren Dosen (0,5 mg 
pro kg Kirpergewicht) des Ergotamins. 


Blutmilchséiure: Die Versuchsergebnisse an 5 Kaninchen 
sind in Tab. VII zusammengestellt (Fig. 7). 

Die Reihenfolge der Milchsiiurewerte in drei Blutarten vor der In- 
jektion stand in Einklang mit derselben im Kontrollversuch. 5 Minu- 
ten nach Ergotamininjektion zeigte der Milchsiiurespiegel arteriellen 
Blutes eine deutliche Erniedrigung um durchschnittlich 20%, woge- 
gen der des Pfortaderblutes im Mittel um 15% und der des Lebervenen- 
bluts um 10% anstieg. 15 Minuten nach Injektion war der arterielle 
Milchsiiurespiegel in Versuch 34, 37 u. 38 mehr oder minder hoéher als 


Tabelle VII. 
Milchsiure. 


Ergotamintart., Mitteldosis (0,5 mg pro kg Kérpergewicht). 





Ver- A. earotis V. portae V. hepatica 





aniee Kérperg. Zeit der 
suchs- 
ee es eh te | OMe) os | On| i | OE 
Nr. Geschl. Min.) meg/i 0 mz/< - me/( 0, 
Vor d. Inj. 35.3 30,8 25,1 
34 2,00 Nach 5/ 27,6 22 37,9 -23 29,6 18 
- » 15/ 30,2 -15 34,1 11 31,5 +25 
» 30 37,3 5 35,3 L15 43,7 74 
Vor d. Inj. 37,8 32,1 25,7 
ona 2,10 Nach 5 28,3 —24 35,3 +10 27,6 7 
was 3 ae 35,3 5 32,8 2 32,1 +25 
~ ae 38,6 3 34,7 8 36,0 40 
Vor d. Inj. 39,8 36,0 30,8 
8 | 2,12 Nach 5/ 36,6 — § 44,3 23 37,3 21 
scat » i 41,1 3 38,3 7 39,8 29 
» 80 43,7 10 46,9 30 45,0 -46 
Vor d. Inj. 39,8 34,7 27,6 
a | ae8 Nath 5/ 302 —24 37,3 ? 28,9 5 
os : » =«15/ 33,4 — $6 32,1 8 30,2 9 
» 307 41.4 3 36,6 5 33.4 21 
Vor d. Inj. 10,5 34,1 25,7 
ae 2,20 Nach 5’ 30,8 24 37,3 9 27,6 - 9 
2 » 32,8 -19 35,3 3 84,1 33 
» BY 43,7 ~ 41,1 20 37,9 1.47 
Vor d. Inj. 38,5 33,5 27,0 
? Nach 5 30,7 —20 38,4 +15 30,2 12 
Durchschnitt » «15! 32,5 —¢ 34,6 L 3 33,5 Lo4 
» 30 38,9 1 88,9 L16 39,2 45 
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in der Vorperiode, jedoch deutlich er- Fig. 7. Ergotaminversuch 
‘ . , . ‘ . m (Mitteldosis, Nr. 34). 
niedrigt im Vergleich mit dem Ur- . Milehssare. 


sprungswert, nur in Versuch 36 kam 
er ausnahmsweise auf diesen zuriick. 
Der Pfortaderspiegel hat sich in allen 
Versuchen erniedrigt und zwar der- 
art, dass er in Versuch 35 u. 38 auf 
die Anfangshiéhe zuriickkam, in Ver- 
such 37 unterhalb derselben absank 
und in 2 anderen Versuchen an diese 
heranriickte. Der Milchsiiurespiegel 
des Lebervenenblutes war aussch- 
liesslich noch weiter mehr gesteigert 
als in der Vorperiode, besonders gewissermassen erheblicher in Ver- 
such 36u. 38. Nach Ablauf von 30 Minuten war der arterielle Spiegel 
entweder zur Ursprungshihe wiederhergestellt oder stieg um ein ge- 
ringes dariiber hinaus, der Pfortaderspiegel war mehr oder weniger 
héher als in der Vorperiode, wiihrend der Lebervenenspiegel weiter 
noch eine geringe Erhéhung aufwies. 











dae 
Vor 0 5 15 W Zeit w M 


Wenn man obige durch Ergotamininjektion gewonnene Ergeb- 
nisse mit denselben im Kontrollversuch vergleicht, so ersieht man hier- 
aus, dass die Milchsiiure im arteriellen Blut 5-15 Minuten nach Injek- 
tion eine deutliche Abnahme aufweist, im Pfortaderblut hingegen 
bald nach transitorischer Zunahme, welche im Ablauf von 5 Minuten 
erfolgt, wieder an das friihere Niveau heranzutreten geneigt ist, wiih- 
rend sie im Lebervenenblut in 2 Versuchen keine nennenswerte Ver- 
iinderung, in allen iibrigen Versuch aber eine geringe Zunalime auf- 
weist, und dass die Milchsiiuredifferenz zwischen dem Pfortader- und 
Lebervenenblut im Ablauf von 15 Minuten der Verkleinerung zustrebt. 
Kurz, trotzdem die Milchsiiureabnahme im grossen Kreislauf ab- und 
im Pfortadergebiet voriibergehend zunimmt, verhiilt sie sich im Leber- 
venenblut nicht so sehr abweichend von ihr bei der Kontrolle, es sei 
denn, dass eine geringfiigige Milchsiiureanhiiufung in der Leber statt- 
findet ; im ganzen genommen handelt es sich hierbei also um kaum be- 
deutsame Milchsiiureveriinderung. 

Blutzucker: An 6 Kaninchen ermittelt (Tab. VIII, Fig. 8). 

Die Reihenfolge der Zuckerwerte in drei Blutarten vor Injektion 
verhielt sich ganz gleich wie dieselbe im Kontrollversuch. Im Ablauf 
von 5 Minuten nach Injektion zeigte der Blutzucker mit Ausnahme 
des Versuchs 42, wo er im arteriellen- und Pfortaderblut ein wenig ab- 
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sank, in allen tibrigen Versuchen eine geringe Steigerung in drei Blut- 
arten und zwar diese Steigerung bewegte sich in drei Blutarten als Mit- 
tel um 4-8% herum, also nur innerhalb der Grenzen der Schwankun- 
gen im Kontrollversuch. Nach 15 Minuten trat eine andeutungsweise 
Absenkung des Zuckerspiegels in drei Blutarten auf, und zwar fiel er in 
Versuch 41, 42, 43 u. 44 um ein geringes unterhalb des Anfangswer- 


tes ab. 


Nach 30 Minuten zeigte die Blutzuckerabnahme im Leber- 


venenblut um durchschnittlich 12%, im arteriellen Blut um 11%, im 
Pfortaderblut um 5%, der Pfortaderspiegel in Versuch 39 u. 40 wich 


Tabelle 


Zucker. 


Ergotamintart., Mitteldosis (0,5 mg pro kg Kérpergewicht). 


VII. 





A. carotis 


mg/dl 


132 
148 
140 
122 


122 
130 
118 
112 


216 
204 
202 
194 


176 
186 
172 


132 


180 
184 
176 


Ver- |,-.. sae 
: = _|Koérperg. Zeit der 
suchs-, ,,". 
ofan (kg) | Blutentnahme 
7 Geschl. (Min.) 
Vor d, Inj. 
39 1,75 Nach 5/ 
7 ; » WW 
» 30 
Vor d. Inj. 
2,10 Nach 5/ 
( 
oss ¢ » 15 
» 8° 
Vor d. Inj. 
2,13 Nach 5/ 
“3 » 
» 30 
Vor d, Inj. 
42 1,90 Nach 5/ 
} » 15 
» 80 
Vor d. Inj. 
- 2,03 Nach 5/ 
a » 1 
» OF 
Vor d. Inj 
2,20 Nach 5/ 
a » 15/ 
» 30 


Vor d. Inj. 
Nach 5/ 
15/ 

» 80 


Durchschnitt 





168 


170 
178 
168 
151 


V. portae 





yur i 
I = oe mg/dl 
184 

9 194 

3 190 
—l1 190 
114 

+12 130 
6 126 

— 8 122 
104 

+ 6 122 
— 8 104 
— § 94 
204 

— 6 176 
— 7 176 
—10 172 
158 

6 172 
—2 154 
—25 148 
166 

2 172 

— 2 168 
— 7 158 
155 

+ 5 161 
— 1 153 


Diff. in 
| 





V. hepatica 


mg/dl 
204 
226 
212 


186 


140 
154 
148 
132 
130 
140 
126 
114 
230 
238 
212 
202 
186 
198 
184 
140 


186 
204 
190 
176 


179 
193 
178 
158 


Diff. in 
% 


+11 
4 


— 9 
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nicht wesentlich ab vom Zuckerwert Fig. 8. Ergotaminversuch 
‘ » Wax ° P ad (Mitteldosis, Nr. 43). 
in der Vorperiode, in den tibrigen Zucker. 


Versuchen hatte der Blutzucker in 
drei Blutarten die Tendenz, noch wei- —«. CH Me 
ter abzusinken. “—4 

Es hat sich hieraus niimlich her- 
ausgestellt, dass der Zuckerspiegel 
in drei Blutarten durch Injektion 
von mittleren Dosen Ergotamin, mit 
Ausnahme des Versuchs 42, in allen 
iibrigen Versuchen, ohne die Reihen- 
folge der Zuckerwerte geiindert zu 
haben, allmihlich absinkt, um dann schliesslich unter die Ursprungs- 
héhe abzufallen, jedoch schwanken diese Veriinderungen in iiusserst 
engen Grenzen. 


————s A. arte 


o--——-0 V. hepatica 











Schon im vorangehenden ist darauf hingewiesen worden, dass durch Zufuhr 
von geeigneten Dosen Ergotamin die Adrenalinhyperglykimie und- hyperlacta- 
cidimie unterdriickt werden kinnen. In jiingster Zeit haben Farber,®® Sei- 
del, Eda,™ Shpiner,™ Rig6é u. Veszelsky,™ La Grutta,™ Kikuna,™ 
Carbonaro,®) De Bonis® u.a. einen Abfall des Blutzuckerspiegels durch Er- 
gotamininjektion nachgewiesen; Farber®™® hat diese Absenkung in Zusammen- 
hang mit der Vaguswirkung in der Leber gebracht, wihrend Carbonaro” 
hingegen dies auf die den Sympathikus lihmende Wirkung dieses Giftes zuriick- 
fiihrt. Nach Angabe von Nakamura soll der Blutzucker nach Ergotoxin nach 
initialer geringerSteigerung alfmahlich absinken, wahrend manche Autoren wie 
Moretti,™ Youmanns, Trimble u. Frank,®™® Tada™ behaupten, dass die 
Ergotaminwirkung keinen Einfluss auf den Blutzuckerausiibe. Eda® und C or- 
bini™ betonen, dass Ergotamin beim Menschen und Hund mit intaktem Stoff- 
wechsel auf den Blutzucker wirkungslos sei, bei Diabetiker oder bei pankreas- 





58) Farber, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1926, 49, 525. 

59) Seidel, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1927, 125, 269. 

60) Eda, Journ. Biochem., 1929, 10, 101. 

61) Shpiner, Amer. Journ. Physiol., 1929, 88, 245. 

62) Rigoéu. Veszelsky, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1929, 139, 10. 

63) LaGrutta, Riv. di patol. sper., 1928, 3, 206. 

64) Kikuna, Osaka Igakkai Zasshi, 1930, 29, 1669. 

65) Carbonaro, Arch. farmacol. sper., 1931, §2, 241; Ref. in Kongr. f. inn. Med., 
1932, 65, 817. 

66) De Bonis, Osp. magg. (Milano), 1932, 20, 709; Ref.in Kongr. f. inn, Med., 1933, 
69, 785. 

67) Nakamura, Kyoto Furitsu Ikadaigaku Zasshi, 1930, 4, 257. 

68) Youmanns, Trimble u. Frank, Arch. Int. Med., 1931, 47, 612. 

69) Tada, Tohoku Journ, Exp. Med., 1933, 20, 275. 

70) Corbini, Policlinico, Sezione pratica, 1930, 37, 85. 
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losen Hunden aber eine deutliche Blutzuckersenkung bewirke. Weiterhin ha- 
ben Youmanns u. Trimble” dariiber berichtet, dass Ergotamin bei Indivi- 
duen mit hohem Blutzuckerspiegel einen geringen Abfall desselben, bei niedri- 
gem Spiegel eine geringe Steigerung herbeifiihre. 

Angenommen nun nach Anschauungen von Lesser und Zipf,”” 
dass in der Leber der sog. Zuckertonus priivaliert, der durch Adrenalin 
stets in einer bestimmten Hohe erhalten wird, so ist von vornherein 
zu erwarten, dass der betreffende Tonus in der Leber durch die Wir- 
kung des Ergotamins, welches der Substanz mit negativ sympathi- 
kotroper Wirkung zugeordnet ist, herabgesetzt wird, mithin die Zuk- 
kermobilisation daselbst beeintriichtigt wird. 

In meinem vorliegenden Versuch war der Blutzucker sowohl im 
der Leber zufliessenden arteriellen- und Pfortaderblut wie auch im 
daraus abfliessenden Lebervenenblut unmittelbar nach Ergotaminin- 
jektion nach voriibergehender geringer Zunahme allmiihlich vermin- 
dert und hatte schliesslich sogar die Tendenz, unter den Vorwert ab- 
zusinken. Hieraus geht offensichtlich hervor, dass die Zuckerbildung 
in der Leber durch Ergotamin nach initialer kurzdauernder andeu- 
tungsweiser Steigerung unterdriickt wird. 

Rothlin*™® hat festgestellt, dass nach Ergotamininjektion meistens eine 
initiale Steigerung des Blutdrucks dem schwachen Abfall desselben vorangeht, 
und dies auf eine primiire Sympathikusreiz dieses Medikaments zuriickgefiihrt. 
Nakamura” hat auch im Ergotoxinversuch ihnliche Veriinderungen, wie sic 
von mir erhoben worden sind, konstatiert. 

Alles in allem diirfte angenommen werden, dass das Ergotamin, 
zuerst auf den Sympathikus in der Leber reizend einwirkend, eine an- 
fiinglich Blutzuckersteigerung herbeifiihrt und dann durch seine sym- 
pathikuslihmende Wirkung eine allmiihliche Blutzuckersenkung be- 
wirkt. 

Was die Ergotaminwirkung auf den Milchsiiureumsatz anbelangt, 
haben Brahdy u. Brehme™ neuerdings iiber eine Verminderung der 
venésen Milchsiiure nach Ergotamininjektion beim Menschen bericht. 
Auch in meinen Versuchen wurde bald nach Ergotamininjektion eine 
transitorische betriichtliche Milchsiiureabnahme im arteriellen Blut 
nachgewiesen. 


Kaufmann’ und van Dyke™ sahen nach geeigneten Dosen von Ergota- 


71 Youmanns u. Trimble, Journ. Pharm. a, Exp, Therap., 1930, 39, 201. 
72) Brahdyu. Brehme, Zeitschr. f, ges. exp. Med., 1928, 59, 232. 

73) Kaufmann, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1923, 36, 344. 

74) Van Dyke, Journ. Pharm. a. Exp. Therap., 1926, 27, 299. 
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min den Blutdruck einigermassen absinken, He ymans u. Regniers™ haben 
auch den Nachweis erbracht, dass nach Ergotamininjektion Erweiterung der 
Kopf- und Extremititengefiisse und Blutdrucksenkung eintreten; genannte Au- 
toren haben die Meinung dahin ausgesprochen, dass derartige Blutdrucksenkung 
zu peripherem Gefisseffekt des Ergotamins innige Beziehung habe. Nach 
W oods, Nelsonu. Nelson™® kénnen auch die Haut- und Muskelgefiisse durch 
Ergotamin dilatiert werden. Youmanns u. Trimble?» haben den O,-Mehr- 
verbrauch durch Ergotaminwirkung koistatiert. : 

Seit Veréffentlichungen von Meyerhof™ sowie Hartree u. 
Hill® ist es eine wohlbekannte Tatsache, dass im Muskel die Milch- 
siiureresynthese unter vermehrtem O,-Verbrauch stattfindet. Aus 
dieser Tatsache diirfte wohl darauf geschlossen werden, dass die Er- 
gotamininjektion die Gefiisserweiterung im grossen Kreislauf, insbe- 
sondere in der Muskulatur hervorruft und dadurch die Blutzirkulation 
befirdert, wiihrend sie zu gleicher Zeit den O,-Verbrauch vermehrt, 
wodurch die Milchsiiureresynthese gefiérdert und der arterielle Milch- 
siiurespiegel herabgesetzt wird. 

Dass die verminderte Milchsiiurebildung keineswegs etwa da- 
durch, dass der Blutzucker durch Ergotamin primiir abgenommen 
hiitte, bedingt ist, geht aus meiner Untersuchung hervor, in der die 
Erniedrigung des Milchsiiurespiegels arteriellen Blutes dessen Zucker- 
zunahme vorausging. 

Nach Angaben von Planelles,” Salaut,” Salaut u. Par- 
kins,” Salaut u. Brodmann” steigert das Ergotoxin die Darmbe- 
wegung; Woods, Nelson u. Nelson™ haben hervorgehoben, dass 
Ergotamin zuniichst die Darmgefiisse kontrahiert und erst dann diese 
erweitert. Im Zusammenhang damit diirfte die in meinem Versuch 
nach Ergotamininjektion voriibergehend auftretende Milchsiiurezu- 
nahme im Pfortaderblut durch Steigerung der Darmmotilitiit und Zir- 
kulationsstérung im Splanchnikusgebiet, welche durch oben erwiilinte 
anfiingliche Pfortaderkontraktion bedingt ist, ausgelist werden. 

Wiihrend im arteriellen und Pfortaderblut durch Ergotamin 
derartige ziemlich betriichtliche Milchsiiureveriinderungen auftreten, 





75) Heymansu. Regniers, Arch. internat. Pharmacodyn. et Thérap., 1927, 33, 
236. 

76) Woods, Nelson u. Nelson, Journ. Pharm. a. Exp. Therap., 1932, 45, 403 

77) Meyerhof, Pfliiger’s Arch., 1920, 185, 11. 

78) Hartree u. Hill, Journ. Physiol., 1922, 56, 367. 

79) Planelles, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1925, 105, 38. 

80) Salaut, Proc. Soc. Exp. Biol. a. Med., 1930, 27, 334. 

81) Salautu. Parkins, Journ. Pharm. a. Exp. Therap., 1932, 44, 369. 

82) Salautu. Brodmann, Journ. Pharm. a, Exp. Therap., 1929, 37, 55. 
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weist der Milchsiiurewert des Lebervenenblutes hingegen im allge- 
meinen keine bedeutsame Veriinderung auf, abgesehen von anfiing- 
lichem unerheblichem langsamem Anstieg. Es kann also gesagt wer- 
den, dass der Einfluss des Ergotamins auf den Milchsiiureumsatz in 
der Leber kein bedeutsamer ist. Im iibrigen scheint hierbei kein be- 
merkbarer Parallelismus zwischen der Zucker- und Milchsiiurever- 
iinderung zu existieren. 


2. Bei Anwendung von kleinen Dosen (0,1 mg pro 
kg Kérpergewicht) des Ergotamins. 


Blutmilchsiure: Die Ermittelung der Milchsiiureveriinde- 
rung wurde an 3 Kaninchen ausgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tab. 
IX u. Fig. 9 wiedergegeben. 

Im Ablauf von 5 Minuten nach Ergotamininjektion war der Milch- 
siiurespiegel in drei Blutarten in geringem Masse erhodht, und zwar ge- 
geniiber dem arteriellen und Pfortaderblutspiegel war die Erhéhung 
des Lebervenenspiegels stiirker, namentlich in Versuch 45 u. 46 erwies 
sich der letzte als maximal unter drei Blutmilchsiiurewerten. Nach15 


Tabelle IX. 
Milchsiure. 


Ergotamintart., kleine Dosis (0,1 mg pro kg Kirpergewicht). 





Tere. | r j “4 > 7 ame dt ac 
Ver Karpers. Zeit der A. carotis V. portae V. hepatica 
suchs- (kg) | Blutentnahme ie on ee er 
tier | Gischl Min.) Hdl Diff. in e/dl Diff. in ejay | Diff. in 
Nr, | Hesehl. (Min.) mg/¢ mg/dl | 0, mg/¢ 0, 
Vor d. Inj. 33,4 31,5 | 27,6 
4 1,65 Nach 5/ 34,1 2 32,8 | +4 34,7 26 
7 ; - Ww 39,2 17 37,9 20 39,8 14] 
» 30 43,7 3 42,4 1.35 40,5 | 16 
Vor d. Inj. 30,2 27,6 25,1 
16 2,01 Nach 5/ 81,5 4 80,2 i g 82,8 31 
, 2 » «1B 36,0 19 35,3 198 34,7 1 38 
» 30 43,7 4-45 41,8 +51 40,5 61 
Vor d. Inj. 24,4 23,1 19,9 
17 2.50 Nach 5 27,0 11 25,7 11 23,8 20 
: » = 27,6 L138 27,0 L17 28,9 +45 
» 30 34,1 40 32,1 39 30,8 +55 
Vor d. Inj. 29,3 27,4 24.2 
: Nach 5 30,8 5 29,5 8 30.4 26 
Jurchse ’ 
Durchschnitt » «(18 34,2 117 33,4 29 344 12 
30’ 40,4 138 38,7 4] 37,2 D4 
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Minuten wurde eine weitere Milch- Fig. 9. Ergotaminversuch 
= ‘ . ‘. (Kleine Dosis, Nr. 45). 
siiuresteigerung in drei Blutarten be- ~ artsy 


merkt, in Versuch 45 u. 47 war der 
Milchsiiurespiegel im Lebervenen- — -e« 
blut htherals im arteriellen und Pfor- 
taderblut. Nach 30 Minuten war er { : 
in drei Blutarten noch weiter gestei- “or = : 
gert, diese Steigerung war aber im ’ 
arteriellen und Pfortaderblut beson- 7” 
ders erheblicher als im Lebervenen- 
blut. Die Milchsiiurewerte in drei 
Blutarten kehrten nunmehr in allen 
Versuchen zu friiherer Reihenfolge, 
welche vor der Injektion bestanden = “tae r 0a in Min 
hat, zuriick. Die arterielle und Pfort- 

aderblutmilchsiiure stiegen niimlich im grossen und ganzen graduell 
miteinander parallel an, waren nicht so sehr abweichend vom Kontroll- 
werte, wogegen die Milchsiiure des Lebervenenblutes schon in 5-15 
Minuten eine ziemliche Erhéhung zeigte. Hieraus ist anzunehmen, 
dass das Ergotamin in kleinen Dosen eine transitorische Milchsiiure- 
steigerung in der Leber hervorruft. 

Blutzucker: Die Ergebnisse an 4 Kaninchen sind in Tab. X 
u. Fig. 10 wiedergegeben. 

5 Minuten nach Ergotamininjektion sank der arterielle Zucker- 
spiegel nur andeutungsweise ab, der Pfortader- und Lebervenenblut- 
zuckerspiegel zeigten hingegen eine geringe Erhéhung, in Versuch 
48 u. 49 trat die Zuckersteigerung des Lebervenenblutes stiirker in den 
Vordergrund. Nach 15 Minuten kam der arterielle Zuckerspiegel zu 
anniherndem Anfangswert zuriick, der Pfortaderzuckerspiegel stieg 
in Versuch 48 etwas mehr an als in der Vorperiode, blieb jedoch in 
Versuch 49 u. 50 fast unveriindert, wiihrend er in Versuch 51 gewisser- 
massen mehr als vorher abfiel. Der Lebervenenzuckerspiegel sank 
in allen Versuchen mehr ab, als in der Vorperiode. 

Nach 30 Minuten zeigte der arterielle Zuckerspiegel eine andeu- 
tungsweise Steigerung, der Zuckergehalt des Pfortaderblutes war hin- 
gegen mehr oder weniger erniedrigt, der des Lebervenenblutes kam 
bis nahe an den Ursprungswert zuriick. In Versuch 49, 50 u.51 sank 
der Zuckerspiegel in drei Blutarten anscheinend unter den Ursprungs- 
wert ab. Im Vergleich mit den Kontrollblutproben aber waren 
Schwankungen des Zuckerspiegels im allgemeinen geringgradig, und 























Tabelle X. 


Ergotamintart., kleine Dosis (0,1 mg pro kg Kérpergewicht). 
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Zucker. 





Ver- 
suchs- 
tier 
Nr. 


48 


49 


51 


Durch 








Korperg. oo A. carotis V. portae V. hepatica 
(kg) Biutentnahme or ema ie 
+ rag , ‘ Diff. , - In 

Geschl. (Min.) mg/dl er | mg/dl sore mg/dl oe - 

Oo 0 

Vor d. Inj. 144 126 154 
2,12 Nach 6/ 136 — § 132 + 5 194 +26 
a » 15 154 + 7 148 +17 184 +19 
» 380 168 +17 158 +25 176 -+-14 

Vor d. Inj. 168 140 176 
2,20 Nach 5 168 = > 162 +16 208 +18 
, » = 15/ 176 a8 166 +18 186 L ¢ 
» 30 162 — 4 140 + © 168 — 5 

Vor d, Inj. 162 144 168 
2710 Nach 5/ 154 — 5 158 + 7 176 + 5 
. » 15/ 158 — 3 150 + 4 166 — 1 
» & 162 ~ a 140 — 3 154 — 8 

Vor d. Inj. 230 216 244 
2,25 Nach 5/ 216 — 6 230 + 6 250 2 
3} » 19 226 — 2 216 + 0 238 — 8 
» 30/ 238 3 120 —11 244 0 

Vor d, Inj. 176 156 185 
schnitt Nach 5/ 168 — 5 170 +9 206 12 
— » a 178 1 169 +8 193 4 
» 30 182 3 139 —Ill 185 0 


Fig. 10. Ergotaminversuch 
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225+ | 


100 


(Kleine Dosis, Nr. 49). 
Zucker. 


o——- A. carts 


o-—-—< V. portar 


@aneene V hep. tice 








Wie aus obigen Anfiihrungen ersichtlich, ruft das Ergotamin in 
kleinen Dosen bald nach Beibringung eine kurzdauernde Zunahme 
der Milchsiiure und des Zuckers im Lebervenenblut hervor, liisst aber 


15 "0 Zeut in Min. 


besonders im arteriellen und Pfort- 
aderblut schiender Zuckerspiegel in- 
nerhalb der Fehlergrenzen zuschwan- 
ken, nur im Lebervenenblut war eine 
deutliche Zuckerzunahme in Ablauf 
von 5 Minuten nachweisbar. In die- 
ser Phase niimlich diirfte durch Ergo- 
taminzufuhr die Glykogenmobilisa- 
tion in der Leber voriibergehend an- 
geregt werden, hierin hat die Zuk- 
kerveriinderung eine Abnlichkeit mit 
der Milchsiiureveriinderung. 
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beide Daten im arteriellen und Pfortaderblut so gut wie unbeeinflusst, 
sodass die Veriinderungen dieser beiden Substanzen in den letzten 
zwei Blutarten von denselben im Kontrollversuch nicht so wesentlich 
abweichen. 

Rothlin*®™ konstatierte bei Anwendung von kleinen Dosen Ergotamin 
(0,05-0,25 mg pro kg) eine schwache, aber langdauernde Blutdrucksteigerung, 
bei mittleren Dosen (0,5 mg pro kg) entweder den unveriinderten Blutdruck oder 
umgekehrt einen schwachen kurzdauernden Blutdruckabfall; auf Grund dieser 
Feststellung meint er, dass Ergotamin in kleinen Mengen eine sym pathikuserre- 
gende Wirkung entfaltet. Ebensoauchbeobachteten Sc he gg*» bei Anwendung 
von kleinen Dosen Ergotamin an Kaninchen und Katze (0,1 mg pro Tier) sowie 
van Dyke™ auch nach kleinen Dosen an Katze (0,1 mg pro kg) eine Erhéhung 
des Blutdrucks. 

Nach obigen Angaben ist wohl anzunehmen, dass dem Ergotamin 
in kleinen Dosen der Sympathikus reizende Effekt zukommt und die 
in meinem Versuch ermittelte voriibergehende Milchsiiure- und Zuk- 
kerzunahme in der Leber diirfte meines Erachtens mit eben geschil- 
derter Sympathikuserregung durch Ergotamin in innigen Zusammen- 
hang stehen. 


3. Bei Anwendung von grossen Dosen (1 mg pro 
kg Kirpergewicht) des Ergotamins. 
Blutmilchsiiure: An3Kaninchen bestimmt. Die Ergebnisse 
sind in Tab. XI u. Fig. 11 zusammengestellt. 
Im Ablauf von 5 Minuten nach Ergotamininjektion war der Milch- 
siiurespiegel in drei Blutarten in allen Versuchen in erheblichem Masse 


Tabelle XI. 
Milchsiiure. 


Ergotamintart., grosse Dosis (1 mg pro kg Kiérpergewicht). 





er- . é -arotis P rtae V. -patics 
Ver Korpers. Sele tow A. carotis portae hepatica 
suchs- (kg) Blutentnahme ara oth ab sat: a 
tier os Mi : e/al | Diff. in “dl Diff. in e/al Diff. in 
N Geschil. (Min.) me/ | % mg/ 0; me/ 0; 
Vor d. Inj. 25,1 21,8 15,4 
” 2,06 Nach 5/ 33,4 +33 27,6 +27 28,3 -+- 84 
52 H . os a " @ - , e 
$} os 31,5 +25 32,8 1-50 34,1 +-121 
» 30 38,6 +54 36,6 | +68 39,2 +154 


83) Rothlin, Schweiz. med. Wochenschr., 1922, 978. 
Schegeg, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1925, 45, 368. 
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999 
Bes Korperg. Zeit der 
‘ ma | (kg) | Blutentnahme 
Geschl. (Min.) 
Nr. \ / 
Vor d. Inj. 
a 1,75 Nach 5/ 
vv i a 15/ 
» 80 
Vor d. Inj. 
54 1,92 Nach 5/ 
: t ” 15/ 
» 30 
Vor d, Inj. 
, Nach 5/ 
Durchschnitt _— 3B 
» 15 
» @& 


Fig. 11. Ergotaminversuch 
(Grosse Dosis, Nr. 53). 
Milchsiure. 








Fd o-—-—« V. portes 
eh g” @-----0 V. hepaticn 
19 4 4 P 

vare & B 30 Zeit in 


Min 


A. carotis V. portae V. hepatica 
Diff. in Diff. in Diff, in 
mg/dl mg/dl mg/dl . 
j % g/ % / % 
27,6 25,7 19,9 
32,8 19 34,7 35 28,9 15 
35,3 +28 36,6 +42 28,6 - 94 
41,8 +651 40,5 57 43,1 116 
28,3 26,3 22,5 
37,3 -3 32,8 +-25 34,1 51 
42,4 1-50 46,3 +76 45,6 +102 
51,4 +-S1 50,8 +93 53,3 l 
27,0 24,6 19,5 
34,5 28 31,7 +29 30,4 57 
36,4 35 53,6 +57 36,1 ais 
13,9 62 42,6 +-73 45,2 134 


erhéht, und besonders ausgepriigt 
war die Erhéhung im Pfortader- und 
Lebervenenblut; in Versuch 53 war 
er in der Pfortader héher als im arte- 
riellen Blut, in Versuch 52 in der 
Lebervene hoéher als in der Pfortader. 
Nach 15 Minuten war der Milchsiiure- 
spiegel in drei Blutarten weiter ge- 
steigert, und zwar besonders ausge- 
sprochen im Pfortader- und Leberve- 
nenblut; in Versuch 52 stieg der Le- 
bervenenspiegel héher an als der des 
Pfortaderblutes, wiihrend in Versuch 
54 der erstere sich dem letzteren nii- 
herte. Nach 30 Minuten machte sich 


die Milchsiiuresteigerung in drei Blutarten noch weiter bemerkbar, be- 
sonders ausgesprochen trat diese im Lebervenenblut zutage,der Mileh- 
siiurespiegel desselben nalm in allen Versuchen die hichste Stellung 
von dreien Blutarten ein, demniichst kam der arterielle, wiihrend der 
des Pfortaderblutes sich als minimal aufwies. Es hat sich also hier- 
aus heraugestellt, dass Ergotamin in grossen Dosen in drei Blutarten, 
vor allem aber im Lebervenenblut die Milchsiiuresteigerung hervor- 
ruft, d.h. die Milchsiiuremobilisierung in der Leber férdert. 
Blutzucker: Die Ergebnisse an 4 Kaninchen sind in Tab. XII 
u. Fig. 12 zusammengestellt. 
5 Minuten nach Ergotamininjektion wurde in drei Blutarten eine 
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Tabelle XII. 
Zucker. 
Ergotamintart., grosse Dosis (1 mg pro kg Kérpergewicht). 
—_ Korperg. Zeit der A. carotis V. portae V. hepatica 
—— | ie Blutentnahme siete si wretinsting: 2S Sy 
thas ke en) | pitt. : are 
Net Gesehl.| Min.) mg/al | ! yt | maja a mg/dl oe 
Vor d. Inj. 180 162 190 
ne 2,10 Nach 5/ 250 -39 222 +37 282 4-48 
ic) : » «15 258 +-43 240 -48 262 38 
» & 248 +38 222 +37 248 30 
Vor d. Inj. 162 150 168 
Re 2,40 Nach 5/ 208 +28 184 23 222 32 
aia ° » y 234 +44 208 139 240 143 
» 30 194 +20 186 24 176 + 5 
Vor d. Inj. 132 122 144 
=7 1,90 Nach 5/ 176 -+. 38 166 + 36 184 1.98 
— 3 er 184 +39 168 +38 194 35 
» 30/ 150 4-14 158 +29 140 — 3 
Vor d. Inj. 132 114 140 
58 1,96 Nach 5/ 168 +27 154 35 176 +26 
. » 180 36 158 +38 190 +36 
» 37 158 20 140 23 166 is 
Vor d. Inj. 151 137 * 160 
‘ Nach 5/ 200 +-32 181 +-32 216 L. 35 
Jurchse » : = 
Durehschnitt » «15 214 42 193 11 221 38 
» 380 187 1-24 176 +28 182 +14 
erhebliche Zuckersteigerung nachge- Fig. 12. Ergotaminversuch 
. ‘ > oa Pe (Grosse Dosis, Nr. 56), 
wiesen, in Versuch 55 u. 56 war der ; Zucker. 
Zuckerspiegel des Lebervenenblutes e — 
héher als der in zwei anderen Blutar- “sl eV ponte 
ten. Nach 15 Minuten steigerte sich “ | vintedaaaiae es 
der Blutzucker in drei Blutarten weiter Sa 
mehr wenn auch um ein gerings, aber ilies ea. 


nach 30 Minuten hatte er im allge- 
meinen die Tendenz abzufallen; be- 
sonders frappant zeigte er diese Nei- 
gung im arteriellen und Lebervenen- 
blut, hier erwies er sich dennoch héher Yao 6 6 90 Zeit in Mi 
als vor der Injektion. 

Alles in allem haben wir nun kennen gelernt, dass Ergotamin in 
grossen Dosen, im Gegensatz zu mittleren Dosen, die Milchsiiure- und 
Zuckerbildung in der Leber férdert, was eine Ahnlichkeit mit dem 
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Effekt von grossen Dosen des Adrenalins hat. Es erhebt sich nun- 
mehr die Frage, unter was fiir einem Mechanismus das Ergotamin, 
welches bekanntlich dem Adrenalin gegeniiber antagonistisch wirkt, 
seine Wirkung auf den intermediiiren Kohlehydratstoftwechsel aus- 
iiben mag. 

Farber® machte die Beobachtung, dass nach 1-2 Gynergendosis (0,5-1,0 
mg Ergotamin) bei Kaninchen die Hyperglykimie, hingegen bei splanchnikoto- 
miertem Tier die Hypoglykimie auftritt; er ist der Meinung, dass Ergotamin 
beim Tier mit erhaltenem Sympathikustonus eine adrenalinartige Wirkung, 
beim Tier aber, dessen sympathischer Zentralimpuls ausgeschaltet ist, auch in 
gleichen Dosen sympathikuslihmende Wirkung entfaltenkénne. Rothschild 
u. Jakobsohn®» haben an Hunden (mit 0,5-1 mg Ergotamin), Silberstein u. 
Kessler an Kaninchen (bei Anwendung von 2,5 mg) die Ergotaminwirkung 
untersucht und kamen zum Ergebnis, dass die grosse Dose von Ergotamin blut- 
zuckersteigernd wirkt, und dies haben obigen Autoren in Zusammenhang mit 
dem Sympathikusreiz gebracht. Auch zu gleichem Ergebnis wie obige Forscher 
kamen Fararr u. Duff*” bei Hunden (0,13-0,4 mg pro kg), Rig6 u. Veszel- 
szky™ bei Kaninchen (0,5-1,5 mg pro kg), und erstere Autoren sprachen die 
Vermutung aus, dass entweder die Nervenfasern, an denen das Ergotamin an- 
greift, sich wahrseheinlich von der Blutzuckerregulation des Kérpers unabhiin- 
gig zu verhalten verméchten, oder dass Ergotamin direkt auf die Leberzellen 
einwirken und so die Glykogenolyse auslésen kiénnte. 

Loéffler’* hat an weissen Miusen und Ratten die Ergotaminwirkung auf 
das Lebergewebe mikroskopisch beobachtet und fand, dass nach Mitteldosis Er- 
gotamin .0,1-0,3 com Gynergen) Ischiimie, nach grossen Dosen (0,5-1,0 ecm Gy- 
nergen) dagegen stets Hyperiimie im Leberparenchym eintritt, und dass in der- 
artigen hyperimischen Herden der Glykogenschwund rege vor sich geht, also 
das Bild, welches dem Bild nach Adrenalininjektion analog ist, vorherrscht. 
Hieraus hat der genannte Autor Schluss gezogen, dass Ergotamin in grossen 
Dosen zuniichst, indem es am nervésen Apparat der Strombahn in der Leber an- 
greift, die Hyperiimie be wirkt, und sekundir die Leberglykogenmobilisation her- 
vorruft. Nakatsuka hat bei Kaninchen nachgewiesen, dass nach Injektion 
von grossen Mengen Ergotoxin (10 mg) Blutzucker sowie Milchsiiure eine miis- 
sige Steigerung erfaihrt; dies hat er auf den O,-Mangel der Gewebe durch die 
Gefasskoutraktion zuriickgefiihrt. Weiterhin hat er experimentell festgestellt, 
dass die Veriinderung des Blatzuckers durch Injektion von 1 mg Ergotamin der 
durch grosse Dosen Ergotoxin beinahe gleich ist, die Milchsiurevermehrung 
aber im ersteren Fall hochgradiger ist. 

Die Angaben von obigen Autoren stimmen also allerdings darin 
iiberein, dass nach grossen Dosen Ergotamin oder Ergotoxin Hyper- 





85) Rothschild u.Jakobsohn, Zeitschr. klin. Med., 1927, 105, 406. 
86) Silberstein u. Kessler, Biochem. Zeitschr., 1927, 181, 333. 

87) Farraru. Duff, Journ. Pharm. a. Exp. Therap., 1928, 34, 197. 

83) Léffler, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1927, 54, 313. 
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glykimie und Hyperlactacidiimie herbeigefiihrt werden ; in bezug auf 
den sich hierbei abspielenden Wirkungsmechanismus jedoch lauten 
die Ansichten manchmal ziemlich widersprechend. 

In eigenen Versuchen konnten auch die Hyperglykiimie und die 
Hyperlactacidiimie nachgewiesen werden, namentlich in aus der Le- 
ber abfliessendem Lebervenenblut war die Zucker- und Milchsiiure- 
vermehrung erheblicher als in zwei anderen der Leber zufliessenden 
Blutarten. In Anbetracht dieser Tatsache scheint die Annalhme durch- 
aus berechtigt zu sein, dass Ergotamin in grossen Dosen den Glyko- 
genstoffwechsel in der Leber im firdernden Sinne beeinflusst und 
somit die Zucker- und Milchsiiurevermehrung bewirkt, und das Ver- 
halten dieser Vermehrung ist demselben bei Adrenalininjektion iiber- 
aus dihnlich. 

Dale u. Spiro” sahen im Blutdruckversuch durch Beibringung 
von relativ grossen Dosen Ergotamin (0,5-1,0 mg pro kg) die Hyper- 
tonie auftreten und haben dies auf den primiiren Sympathikusreiz zu- 
riickgefiihrt. Angesichts eines derartigen Befundes sowie obige An- 
schauungen von einer Reihe der Autoren in Erwiigung ziehend, diirfte 
wohl geschlossen werden, dass das Ergotamin, welchem negativ sym- 
pathikotrope Wirkung zukommt, in grossen Dosen, ungekehrt auf den 
Sympathikus reizend wirkt, gleichsam als Ausdruck der gesteigerten 
Form des durch seine mittlere Dose auszulésenden, primiiren Sym- 
pathikusreizes. 


Zusammenfassung. 


Um iiber den Einfluss der Sympathikusgifte auf den intermediiiren 
Kohlehydratstoffwechsel in der Leber ins klare zu kommen, wurden 
zuerst an der Leber von Kaninchen in situ der Milchsiiure- und Zuk- 
kergehalt im der Leber zufliessenden arteriellen und Pfortaderblut 
sowie im daraus abfliessenden Lebervenenblut vor und nach der intra- 
vendsen Injektion von Adrenalin bzw. Ergotamin in verschieden gros- 
sen Dosen mehrmals in den bestimmten Zeitabstiinden vergleichend 
bestimmt, um durch diese Sympathikusgifte hervorgerufene Veriinde- 
rungen des intermediiiren Kohlehydratstoffwechsels in der Leber zu 
verfolgen. 

Als Kontrollversuch wurde in einer anderen Versuchsreihe an 
Kaninchen, denen die physiologische Kochsalzlisung in ganz gleichen 
Mengen wie die angewandten Giftlisungen intravenés injiziert wur- 


89) Daleu. Spiro, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1922, 95, 337. 
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de, die Paralleluntersuchung auf den Milchsiiure- und Zuckerspiege! 
der oben genannten dreier Blute angestellt. 

1. Unter normalen Verhiiltnissen weist das arterielle Blut den 
Griéssten Milchsiiuregehalt auf, demselben folgt das Pfortaderblut, 
das Lebervenenblut enthiilt die Milchsiure in kleinster Menge, was 
den Milchsiiureschwund in der Leber erkennbar macht. In schroffem 
Gegensatz hierzu weist das Lebervenenblut den maximalen Zucker- 
gehalt auf, demniichst kommt das arterielle Blut, wihrend das Pfort- 
aderblut die minimale Zuckermenge enthiilt. Hieraus geht mit Sicher- 
heit hervor, dass in der Leber gleichzeitig mit dem Milchsiiureschwund 
die Zuckerbildung sich vorzieht. Und die Milchsiiure und der Zucker 
in drai Blutarten verhalten sich derart, dass sie in den in je spiiter nach 
Kochsalzzufuhr entnommenen Blutproben jeder Art um so stirkere, 
wenn auch jeweils in geringem Masse, Erhiéhung darbieten, wobei die 
Reihenfolge dreier Blutarten in bezug auf den Milchsiiure- und Zuk- 
kergehalt nach wie vor ohne merkliche Veriinderung fortbesteht, d. h. 
drei Blutarten zueinander parallel verlaufen. Es liisst sich hier kein 
bemerkbarer Einfluss durch die Injektion von physiologischer Koch- 
salzlisung nachweisen. 

2. Durch intravenise Injektion von relativ grossen Dosen Ad- 
renalin (0,5 mg pro kg Kérpergewicht) ist der Milchsiiuregehalt ar- 
teriellen Blutes vermehrt, noch mehr erhéht sind die Milchsiiurege 
halt des Pfortader- und Lebervenenblutes, namentlich das letzte iiber- 
trifft an Milchsiiuregehalt zwei andere Blutarten. Auch die Zuckerge 
halt des arteriellen und Pfortaderblutes zeigen durch Adrenalinzufuhr 
eine bedeutende Steigerung in iilnlicher Weise wie derselbe des Leber- 
venenblutes, besonders stiirker ausgepriigt ist diese Steigerung im 
Lebervenenblut, wiihrend sie im Pfortaderblut relativ geringfiigig ist. 
Adrenalin scheint also die Milchsiiure- und Zuckerbildung im Muskel 
und Pfortadergebiet zu férdern und andererseits gleichzeitig zur Le- 
berglykogenmobilisierung Anlass zu geben und somit die Hypergly- 
kiimie und Hyperlactacidiimie hervorzurufen. 

Auch nach kleinen Dosen Adrenalin (0,05 mg pro kg Kérperge- 
wicht) lassen sich beinahe iihnliche Verhiiltnisse wie nach grossen 
Dosen nachweisen, die Hyperglykiimie tritt jedoch hierim allgemeinen 
in geringerem Masse auf, dagegen tritt die Hyperlactacidiimie relative 
ausgesprochen in den Vordergrund, schreitet aber nur langsam fort. 
Es ist hierbei anscheinend kein Parallelismus zwischen der Milch- 
siiure- und Zuckerzunahme nachweisbar. 

3. Nach intraveniser Injektion von mittleren Dosen Ergotamin 
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(0,5 mg pro kg Kérpergewicht) nimmt der Milchsiiuregehalt arteriel- 
len Blutes deutlich ab, im Pfortaderblut hingegen tritt eine transito- 
rische Zunahme auf, wiihrend der Milchsiiuregehalt des Lebervenen- 
blutes bald unveriindert bleibt, bald eine allmihliche unerhebliche 
Zunahme aufweist. Man kann niimlich sagen, dass Ergotamin in mitt- 
leren Dosen den Milchsiiureumsatz zwar extrahepar beeinflusst, aber 
intrahepar so gut wie unbeeinflusst liisst. 

Der Zuckerspiegel zeigt nach Ergotamin in drei Blutarten ge- 
meinschaftlich eine andeutungsweise Erhéhung, um dann allmiihlich 
abzusinken. 

Nach kleinen Dosen Ergotamin {0,1 mg pro kg Kiérpergewicht) 
nimmt der Milchsiurespiegel in drei Blutarten, in wenn auch gerin- 
gem Masse, zu, besonders erheblich im Lebervenenblut. Auch der 
Zuckergehalt des Lebervenenblutes weist nach Ergotamininjektion 
eine voriibergehende andeutungsweise Zunahme auf. Hichstwahr- 
scheinlich wirkt das Ergotamin in kleinen Mengen intrahepar sym- 
pathikusreizend. 

Nach grossen Dosen Ergotamin (1 mg pro kg Kérpergewicht) 
nimimt sowohl die Milchsiiure wie auch der Zucker in drei Blutarten 
bedeutend, besonders im Lebervenenblut aufs intensivste, zu. Das Er- 
gotamin entfaltet also in grossen Dosen auf den Milchsiiure- und Zuk- 
kerumsatz in der Leber eine ihnliche Wirkung wie die des Adrenalins, 
von anderer Seite betrachtet, diirfte eine derartige Ergotaminwirkung 
als Ausdruck einer verstiirkten Form der primiiren Sympathikusrei- 
zung, die durch mittlere Dose Ergotamin ausgelist wird, aufgefasst 
werden. Zwischen den Veriinderungen der Blutmilchsiiure und des 
Blutzuckers durch Ergotamin besteht keineswegs irgendein Paral- 
lelismus. 

4. Ausobigen Ergebnissen hat es sich nun klar hergestellt, dass 
wiihrend das Adrenalin auch bei Anwendung von verschieden grossen 
Dosen auf den intermediiiren Kohlehydratstoffwechsel wenig verschie- 
dentlich wirkt, das Ergotamin hingegen je nach der Griésse der ange- 
wandten Dosen eine betriichtlich Verschiedenheit in seiner Wirkungs- 
weise aufweist, und die sog. negative sympathikotrope Wirkung ist 
erst in der mittleren Dosis Ergotamins zu erblicken. 














Uber den Einfluss vegetativer Nervengifte auf den intermedi- 
aren Kohlehydratstofiwechsel in der Leber. 


II. Mitteilung: Parasympathikusgifte. 


Von 
Takeo Sato. 
(Ya He iX HE) 
(Aus dev Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitét zu Sendai.) 


In der ersten Mitteilung” habe ich—nachdem ich, zwecks Stu- 
diums tiber den Einfluss der sympathischen Gifte auf den intermediii- 
ren Kohlehydratstoffwechsel in der Leber, den Milchsiiure und Zuk- 
kergehalt im in die Leber einstrémenden arteriellen und Pfortader- 
blut sowie im daraus ausstrémenden Lebervenenblut vergleichend er- 
mittelte—darauf hingewiesen, dass Adrenalin und Ergotamin auf den 
in Betracht kommenden Stoffumsatz ziemlich gewichtige Einfliisse 
austiben, die sich aber je nach der Grisse der angewandten Arzenei- 
dosen verschieden verhalten. In vorliegender Arbeit wurde die Ver- 
iinderungen des Kohlehydratstoffwechsels in der Leber durch para- 
sympathische Nervengifte untersucht, indem in gleicher Versuchs- 
anordnung wie friiher unter Anwendung von parasympathischen Reiz- 
mitteln wie Pilocarpin und Cholin sowie von Atropin als parasympa- 
thikuslihmendem Gift die Veriinderungen des Zucker- und Milchsiiure- 
spiegels im Artefien- und Pfortaderblut sowie im Lebervenenblut, 
welche durch verschieden grosse Dosen von jedem der obigen Mittel 
ausgelist werden, analysiert wurden. 

Es standen als Versuchstier Kaninchen, welche 12 Stunden lang 
gehungert hatten, zur Verfiigung. Die Versuchsmethode war die- 
selbe, welche in erster Mitteilung” geschildert wurde. Als Parasym- 
pathikusgifte wurden Pilocarpin. hydrochloricum (Merck), Cholin- 


1) Sato, Tohoku Journ, Exp. Med , 1935, 26, 194. 
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chlorid (Merck), Acetylcholinchlorid (Roche), sowie Atropin. sulfuri- 
cum (Merck) verwendet. 

Der Versuch, in welchem ohne Arzeneiinjektion auftretende zeit- 
liche Schwankungen des Milchsiiure- und Zuckerspiegels in dreierlei 
Blut beobachtet wurden, also der Kontrollversuch wurde in der ersten 
Mitteilung” besprochen. Normalerweise erweist sich niimlich der 
Milchsiiuregehalt arteriellen Blutes als maximal, der des Pfortader- 
blutes etwas geringer und der des Lebervenenblutes minimal. Im 
Gegensatz zu diesem Verhiiltnis zeigt der Zuckerspiegel des Leber- 
venenblutes den hichsten Wert, demniichst der des arteriellen Blutes 
und derselbe des Pfortaderblutes den Mindestwert. 


I. Pilocarpinversuch. 


Bekanntermassen itibt das Pilocarpin im allgemeinen auf den Kohlehydrat- 
stoffwechsel einen gewichtigen Einfluss aus. Uber den Einfluss des Pilocarpins 
auf den Zuckerumsatz liegen derzeitig literarische Angaben in Hiille und Fiille 
vor, indes ist merkwiirdigerweise iiber den Milchsiiurestoffwechse] in dieser Be- 
ziehung meines Wissens bis dahin nur von einigen Autoren, wie Bornstein u. 
Griessbach”® sowie Nitzescu u. Munteanu® berichtet worden. 

Bei der Untersuchung der Pilocarpinwirkung auf den Milchsiiure- 
und Zuckerumsatz wurden zweierlei Dosen des Giftes, relativ grosse 
(3mg pro kg Kérpergewicht) und kleine Dosen (0,5 mg pro kg) an- 
gewandt. 


1. Bei Anwendung von grossen Dosen Pilocar- 
pin (83mg pro kg Kirpergewicht). 


Blutmilchsiiure: Die Milchsiiurebestimmung wurde an 7 Ka- 
ninchen durchgefiihrt. Die Versuchsergebnisse sind in Tab. I wie- 
dergegeben (Fig. 1). 

Die Reihenfolge der Milchsiiurewerte in drei Blutarten gestaltete 
sich vor Injektion in ganz gleicher Weise wie bereits friiher bespro- 
chen worden ist. 5 Minuten nach Pilocarpininjektion war der Milch- 
siiurespiegel des arteriellen Blutes nur andeutungsweise erhiht, wiih- 
rend der des Pfortader- und Lebervenenblutes miissige Erhéhungen 
aufwiesen ; besonders erheblich war diese Steigerung in Versuch 1, 2 
u.3sowie 7. Abgesehen von Versuch 4 u. 6, in denen die Erhéhung des 


2) Bornsteinu. Griessbach, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1923, 37, 33. 
3) Nitzescuu. Munteann, C, r. Soc, Biol., 1932, 109, 314. 
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der parallel. 


Tabelle 1. 


Milchsiiure. 


Pilocarpin. hydrochlor., grosse Dosis (3 mg pro kg Kérpergewicht). 





Lebervenenspiegels stirker als die des Pfortaderspiegels war, verlie- 
fen beiderlei Milchsiiurespiegel in allen tibrigen Versuchen miteinan- 


Im Ablauf von 15 Minuten nach Injektion war die Milchsiiure- 
steigerung arteriellen Blutes derart unerheblich, dass sie kaum tiber 
die Schwankungsbreite im Kontrollversuch hinausstieg, dagegen wai 
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die des Pfortader- und Lebervenen- Fig. 1. Pilocarpinversuch 
a “ (grosse Dosis, Nr. 2) 

blutes sehr betriichtlich. Ausgenom- Milchséore. 

men den Versuch 2 u. 3 mit ganz 
spiirlicher Erniedrigung des Pforta-  ~« | | foe 
derspiegels, waren die Milchsiiure- iy 
spiegel der beiden letztgenannten 
Blutarten in allen tibrigen Versuchen if 


weiter gesteigert, namentlich war 





die Erhéhung des Lebervenenspiegels —»}-/ 
deutlicher gegeniiber dem Pfortader- 
spiegel, so dass in Versuch 4u.7der — ,| a eee 
erstere an den letzteren heranriickte, 
in allen tibrigen Versuchen aber iiber 
denselben weit hinausstieg. 30 Mi- 
nuten nach Injektion blieb der arte- 
rielle Milchsiurespiegel beinahe konstant, mit Ausnahme von Ver- 
such 1, 2,4 u. 7, in denen sich miissiger Anstieg zeigte; die Milch- 
siiurespiegel der beiden anderen Blutarten waren in allen Versuchen 
mehr oder weniger zur Abnahme geneigt im Vergleich mit den Wer- 
ten in der Vorperiode, mit alleiniger Ausnahme des Versuclis 1, wo 
der Milchsiiurespiegel in beiden eben genannten Blutarten weiter an- 
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stieg. 

Der Pfortaderspiegel war in allen Versuchen niedriger als der 
arterielle, der Lebervenenspiegel war—dieser kam nur in Versuch 5 
zur Reihenfolge vor der Injektion zuriick—in allen iibrigen Versuchen 
noch héher als der Pfortaderspiegel, besonders stark ausgepriigt in 
Versuch 3 u. 6. 

Aus obigen Ergebnissen ergibt sich offensichtlich, dass die Pilo- 
carpininjektion im Pfortader- und Lebervenenblut zu deutlicher Er- 
héhung des Milchsiiurespiegels fiihrt und zwar besonders in stiirkerem 
Masse im Lebervenenblut, was an die lebhafte Milchsiiurebildung in 
der Leber denken liisst. 

Blutzucker: Die Ergebnisse der an7 Kaninchen ausgefiilirten 
Versuche sind in Tab. Il zusammengestellt (Fig. 2). 

Die Reihenfolge der Zuckerwerte in drei Blutarten vor der Injek- 
tion war dieselbe wie dietim Kontrollversuch. 5 Minuten nach Pilocar- 
pininjektion erfolgte die Zuckererhéhung, dem Mittelweit nach beur- 
teilt, in drei Blutarten im wesentlichen gleichmiissig; in Versuch 8, 
9u. 13 war die Zuckerzunahme in drei Blutarten besonders ausgepriigt. 
Kurzum, abgesehen von mehr oder weniger stiirkerer Erhéhung des 
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Lebervenenblutspiegels in Versuch 13 u. 14, verliefen die Zuckerspie- 
gel in drei Blutarten miteinander parallel. 15 Minuten nach Injek- 
tion sank der Zuckerspiegel des Lebervenenblutes in Versuch 8, 9 u. 13 
um ein geringes ab, die Zuckerwerte in zwei anderen Blutarten waren 
in Versuch 9 u. 13 in ebenso geringem Masse erniedrigt, wiihrend die 
Zuckerwerte in drei Blutarten in allen iibrigen Versuchen weiter ver- 
Tabelle II. 
Zucker. 


Pilocarpin. hydrochlor., grosse Dosis (3 mg pro kg Kérpergewicht). 
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mehrt waren. Nach 30 Minuten wa- 78. ey ga 
. . ; : rrosse Dosis, Nr. 9). 
ren die Zuckerwerte in dreierlei Blut ‘ Sasher. 
einigermassen zur Abnahme geneigt Pye 
gegeniiber den Werten in der Vor- = aes eee 


aul a © V. hepatica 


periode ; in Versuch 8 u. 9 zeigte der 
arterielle Zuckerspiegel den Mindest- AC. 
wert, in Versuch 12 war der Leber- sl ~ Tee 
venenspiegel gleichhoch dem Pfort- aff Ses 
aderspiegel, wiihrend der Leberven- __,,|/ 
-enspiegel in Versuch 10 die Mittel- 
stellung zwischen zwei anderen Blut- 
zuckerspiegeln einnahm, und in allen v80 6 15 B0Eei in 
iibrigen Versuchen wies der Leber- 

venenspiegel den maximalen Wert unter drei Blutzuckerwerten auf. 

Wie oben erwiihnt, fiihrt die Pilocarpininjektion eine derart deut- 
liche Erhéhung des Zuckerspiegels in dreierlei Blut, wobei aber die 
Erhéhung des Lebervenenspiegels gegentiber dem Pfortaderspiegel 
weniger intensiv erfolgt. Es mag dies wahrscheinlich von ganz win- 
zigem Zuckerschwund in der Leber hergeriihrt haben. 

Dass Pilocarpin Hyperglykiimie veranlasst, ist bereits von vielen 
Seiten festgestellt worden. Was sind denn der Entstehungsmechanis- 
mus und das Wesen der Hyperglykiimie, welche durch ein derartiges, 
zum Adrenalin in entgegengesetzter Beziehung stehendes Parasym- 
pathikusreizmittel hervorgerufen wird ? 

Doyonu. seine Mitarbeitern®» haben nach Pilocarpinzufuhr von der Pfort- 
ader aus in ihnlicher Weise wie nach Adrenalin eine deutliche Abnahme des 
Leberglykogens wahrgenommen; aber Hornemann,” der bei der Pilocarpin- 
hyperglykimie den Leber- und Muskelglykogengehalt bestimmte, fand, dass, 
trotzdem der erstere eine deutliche Abnahme bis um 4-4 des Ursprungswertes 
aufweist, der letztere in iiusserst geringem Masse vermindertist. Kinoshita” 
ist der Meinung, dass bei der Pilocarpinhyperglykimie zwar eine deutliche Le- 
berglykogenverminderung vorkomme, aber das Muskelglykogen fast unveriin- 
dert bleibe, und basierend auf seiner Beobachtung, dass das Pilocarpin, wenn 
die Leber glykogenfrei ist, nicht blutzuckersteigernd wirkt, hat der genannte 
Autor hervorgehoben, dass die Zuckerquelle der Hyperglykimie vorwiegend das 
Leberglykogen ist; auch Orrt® und Inoue” schliessen sich dieser Meinung an. 











4) Doyonu. Kareff, C. r. Soc. Biol., 1904, 56, 111. 

5) Doyon, Kareffu. Billet, C. r. Soc. Biol., 1904, 56, 855. 
6) Hornemann, Biochem, Zeitschr., 1921, 122, 269. 

7) Kinoshita, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1926, 14, 443. 
8) Orriu, Boll. Soe. Ital. Biol. Sper., 1928, 8, 1134. 

9) Inoue, Nagasaki Igakkai Zasshi, 1929, 7, 255. 
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Demgegeniiber haben Hirayama u. Akitake™ nachgewiesen, dass Pilocar- 
pin unabhiingig von An- und Abwesenheit des Leberglykogens die Blutzucker- 
steigerung herbeifiihrt, sie sind daher der Ansicht, dass auch das Muskelglyko- 
gen gewiss in einem direkten Abhingigkeitsverhiltnis zu dieser Hyperglykimie 
stehen miisse. 

Also iiber derartigen Glykogenschwund durch Pilocarpinwirkung 
und weiterhin auch tiber die Entstehung der hierbei in Betracht kom- 
menden Hyperglykiimie ist bis dahin noch keine Einigung erzielt 
worden. 

Masamune,!» Kinoshita,’ Inoue™ und Tada’ haben den Nachweis 
erbracht, dass die Pilocarpinhyperglykimie durch Durchschneidung des N. 
splanchnicus unterdriickt wird. Nach Dale u. Laidlaw,’ Abe,’ Viale u. 
Napoleoni'”® sowie Tada’ soll das Pilocarpin die Adrenalinsekretion der Ne- 
benniere zur Vermehrung bringen; Le Grand u. Bierent,'® Orrt® sowie 
Inoue’ konnten feststellen, dass nach Exstirpation der Nebenniere die Pilo- 
carpinhyperglykimie in wenn auch nicht vollstiindigem, doch miissigem Grad 
verhindert wird. 

Jedenfalls diirfte die Pilocarpinhyperglykimie folgenderweise aufgefasst 
werden, dass die durch Pilocarpin bewirkte Parasympathikuserregung zuerst 
den zentralen Zuckertonus steigert und andererseits gleichzeitig die Adrenalin- 
ausschiittung aus der Nebenniere férdert, und dass sich die von dieser Adrenalin- 
ausschiittung herriihrende Sympathikuserre gung ihrerseits sekundir sich an der 
Auslésung der oben erwihnten Glykogenabnahme sowie der Hyperglykiimie in- 
niglich beteiligt. 

Inoue'™ will experimentell festgestellt haben, dass bei Pilocarpinhypergly- 
kiimie der Angriffspunkt dieses Giftes direkt im Zuckerzentrum gelegen ist, hin- 
gegen sprechen die von Masamune,!' Vialeu. Na poleoni'” nachgewiesene 
Tatsache, dass Ergotamin oder Ergotoxin die Zuckersteigerung durch Pilocarpin 
hemmt, ferner die Angabe von Frank u. Isaac, Saito,? Eda™ sowie Be- 
lak u. Klamartsik,*® dass Pilocarpin die Adrenalinhyperglykimie begiinsti- 
gend beeinflusst, fiir die Anschauung, derzufolge die Genese der Pilocarpinhy- 





10) Hirayamau, Akitake, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1927, 15, 431. 

11) Masamune, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1926, 19, 29. 

12) Kinoshita, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1926, 14, 63. 

13) Inoue, Negasaki Igakkai Zasshi, 1930, 8, 161. 

14) Tada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 20, 275. 

15) Daleu. Laidlaw, Journ. Physiol., 1912, 45, 1. 

16) Abe, Keio Igaku, 1927, 7, 675. 

17) Viale u. Napoleoni, Biochimica Ter. Sper., 1928, 15, 421, Ref. in Kongr. 
Zentralbl. f. inn. Med., 1930, 55, 220. 

18) LeGrandu. Bierent, C. r. Soc. Biol., 1927, 97, 1483. 

19) Inoue, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1930, 18, 196. 

20) Frank u. Isaac, Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap, 1910, 7, 326. 

21) Saito, Keio Igaku, 1921, 1, 943. 

22) Eda, Journ. Biochem.,, 1928, 9, 285. 

23) Belaku. Klamartsik, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1930, 74, 324. 
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perglykimie sympathischer Natur ist. Dieser entgegen haben Bornstein u. 
Vogel,» Maebo,*® Sakurai, Cannavo,*? Inoue* und Francaviglia™ 
aus der Tatsache, dass die Pilocarpinhyperglykimie durch Atropin gehemmt 
wird, Schluss gezogen, dass diese Hyperglykimie vagaler Natur sei; in Anleh- 
nung an diese Ansicht meinte auch Farber, dass diese Hyperglykiimie wahr- 
scheinlich auf der Leberzellenschidigung durch die Vagusreizung beruhen mag. 

Im Hinblick auf den Umstand, dass diese Hyperglykimie nicht allein durch 
Atropin, sondern auch durch Ergotoxin oder Ergotamin verhindert werden kann, 
haben Kuniiye,*» Inoue*® und Wulf die Meinung dahin ausgesprochen, 
dass diese Hyperglykiimie Einfliissen von beiden Nerven, dem Sympathikus 
und dem Parasympathikus unterliegt. Aber andererseits haben Bornstein 
u. Miiller,*® die nach Pilocarpinzufuhr gleichzeitig mit der Blutzuckervermeh- 
rung Erhéhung des Respirationsquotientes beobachteten, und diese auf ver- 
mehrte Zuckerverbrennung zuriickfiihren wollen, ferner Bertram,*” der bei 
Pilocarpingabe Auftritt von Alkalosis festellen konnte, einstimmig auf die We- 
sensverschiedenheit der Pilocarpin- und Adrenalinwirkung in bezug auf die Hy- 
perglykiimie hingewiesen. 

Nun wenden wir uns nunmehr dem Problem des Milchsiiureum- 
satzes in diesem Zusammenhang zu. Bornstein u. Griessbach” 
haben beim Leberdurchstrémungsversuch darauf aufmerksam ge- 
macht, dass die Pilocarpinwirkung wohl die Hyperglykiimie, nicht 
aber die Milchsiiurebildung zur Folge habe und dass der aus der Leber 
ausgeschiittete Zucker also, ohne zu Milchsiiure abgebaut zu werden, 
ins But tibergehe. Gegen diese Angabe haben Nitzescu u. Mun- 
teanu® Einwiinde erhoben, lass bei der Pilokarpinhyperglykiimie 
gleichzeitig auch eine Vermehrung der Blutmilchsiiure auftritt und 
dass beide im allgemeinen parallel verlaufen. 

In Erwiigung der oben angefiihrten literarischen Angaben und 
mit Riicksicht auf meine Versuchsergebnisse, dass nach Pilocarpin- 
injektion in dreierlei, in und aus der Leber ein- und ausstrémenden 
Blut sowohl der Milchsiiure- wie auch der Zuckerspiegel eine Erhi- 
hung erfiihrt, und dass diese Erhéhung im Pfortader- und Lebervenen- 


24) Bornsteinu. Vogel, Biochem. Zeitschr., 1921, 118, 1. 

25) Maebo, Kyoto Igaku Zasshi, 1921, 18, 479. 

26) Sakurai, Hokuetsu Igakkai Zasshi, 1927, 5, 839. 

27) Cannavo, Arch. di Farmacol. Sper., 1927, 438, 268, Ref. in Kongr. Zentralbl. 
f.inn. Med., 1928, 51, 840. 

28) Inoue, Nagasaki Igakkai Zasshi, 1928, 6, 570. 

29) Francaviglia, Riv. Patol. Sper., 1930, 5, 488. 

30) Farber, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1926, 49, 525. 

31) Kuniiye, Nagasaki Igakkai Zasshi, 1927, 5, 839. 

32) Wulf, Biochem. Zeitschr., 1929, 214, 382. 

33) Bornsteinu Miiller, Biochem. Zeitschr., 1921, 126, 64. 

34) Bertram, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1924, 43, 421. 
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blut stiirker ist als im arteriellen Blut, unterliegt es mehr keinem 
Zweifel, dass nach Pilocarpin neben der extra- und intraheparen Zuk- 
kermobilisation die Milchsiiurebildung veranlasst wird. Die Milch- 
siiure- und Zuckerzunahme im Pfortaderblut riihren daher, dass durch 
Pilocarpin die Zuckerbildung im Pfortadergebiet einsetzt und somit 
auch durch Kontraktion vornehmlich der Gediirmemuskulatur Milch- 
siiure mehrbildung ausgelist wird. Und der Umstand, dass nach 
Pilocarpininjektion, trotz dem unerheblichen Zuckerschwunde in der 
Leber, die Milchsiurebildung recht betrichtlich zutage tritt, ist offen- 
bar ein Beweis dafiir, dass unter Pilocarpinwirkung in der Leber die 
Milchsiiure aus Zucker in hohem Masse gebildet wird. 


2. Bei Anwendung von kleinen Dosen Pilocar- 
pin (0,5 mg pro kg Kirpergewicht). 


Blutmilchsiure: Die Versuchsergebnisse an 3 Kaninchen 
sind in Tab. III wiedergegeben (Fig. 3). 

5 Minuten nach Pilocarpininjektion zeigte die Blutmilchsiiure 
eine geringe, in dreierlei Blut parallel verlaufende Steigerung. Nach 
15 Minuten war der Milchsiiurespiegel arteriellen Blutes, abgesehen 


Tabelle III. 


Milchsiure. 


Pilocarpin. hydrochlor., kleine Dosis (0,5 mg pro kg Kérpergewicht). 





hese _Korperg Zeit der A. carotis V. portae V. hepatica 
oO bases aed SO TS ee ee 
Nr. , (3 -) % 5/ | % 1s % 
Vor d. Inj. 29,6 . 27,6 21,8 
1 1,73 Nach 5/ 37,3 +27 83,4 21 30,8 +41 
= 3 » (1 36,0 21 37,3 +35 29,6 +36 
» 30 39,2 +32 36,0 + 30 34,1 +56 
Vor d. Inj. 34,7 32,8 25,7 
16 1,74 Nuch 5/ 39,8 15 37,3 +14 32,8 }-28 
‘ 3 « ww 40,5 +17 39,2 -19 38,6 +50 
» 380 43,7 26 43,1 +31 35,3 +38 
Vor d, Inj. | 84,1 32,1 28,3 
17 1,94 Nach 5/ | 41,1 20 37,9 +18 36,6 +-29 
, ; -— oe | 48,7 +238 45,0 40 36,6 +29 
» 80 | 46,3 4-35 45,6 +42 43,1 +52 
Vor d. Inj. 32,8 30,8 25,3 
: Nach 5/ 39,4 +-20 36,2 +17 33,4 +32 
titi »2 ’ + 32 
Durchschnitt » WwW 40,1 +22 40,5 | +31 34,9 | +38 


» 30 43,1 +31 41,6 + 35 37,5 +48 
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von Versuch 15, wo er etwas niedri- Fig. 3. Pilocarpinversuch 
. ° e (Kleine Dosis, Nr. 17), 
ger als in der Vorperiode wurde, in Milchsiure. 


allen tibrigen Versuchen andeutungs- 
weise gesteigert; der Milchsiiure- 
spiegel des Pfortaderblutes war infol- 
ge der hierbei eintretenden Kontrak- 
tion der Gediirme weiter erhiéht, so 
dass derselbe in Versuch 15 u. 17 hé- 
her als der arterielle Milchsiiurespie- 
gel wurde. Der Milchsiiurespiegel vanmnendieaias 
des Lebervenenblutes war in Versuch er ee 
15 um ein geringes niedriger als in 
der Vorperiode, in Versuch 17 fast 

unveriindert, in Versuch 16 weiter ge- “veo 5 is 10 eit w» Min 
steigert. Nach 30 Minuten stieg der 

arterielle Milchsiiurespiegel in allen Versuchen an, der Pfortaderspie- 
gel wies eine unerhebliche Erhéhung auf, ausgenommen den Versuch 
15, in welchem derselbe niedriger als in der Vorperiode wurde, wiih- 
rend der Lebervenenspiegel, mit Ausnahme des Versuchs 16, wo der- 
selbe gegeniiber dem Wert in der Vorperiode um ein geringes absank, 
in allen tibrigen Versuchen weiter erhéht war. Die Milchsiiurewerte in 
drei Blutarten kehrten hier zur Reihenfolge vor der Injektion zuriick. 








ub oe -----0 V hepatica 





Wie oben auseinandergesetzt, kommt es durch Pilocarpinzufuhr 
zu geringer Zunahme der Milchsiiure in dreierlei Blut; wiihrend der 
Pfortaderspiegel in Versuch 15 u. 17 nach Ablauf von 15 Minuten eine 
erhebliche Erhéhung aufweist, hat der Lebervenenspiegel eher in glei- 
cher Periode umgekehrt eine Tendenz zur Abnahme. Aus derartiger 
gegenseitiger Beziehung diirfte wohl geschlossen werden, dass in der 
Leber sich ein wenn auch geringer Milchsiiureschwund abspielt. 

Blutzucker: Die Versuchsergebnisse an 5 Kaninchen sind in 
Tab. IV zusammengestellt (Fig. 4). 

Im Ablauf von 5 Minuten nach Pilocarpininjektion wurde der 
Zuckerspiegel in drei Blutarten erhéht. Nach 15 Minuten zeigte der 
Lebervenenspiegel in Versuch 18 u. 22 gegeniiber dem Wert in der 
Vorperiode eine deutliche Erniedrigung, und zwar derart, dass der- 
selbe sich im ersten Fall dem Pfortaderspiegel niiherte, im letzten Fall 
unter denselben abfiel und so den Mindestwert von dreierlei Milch- 
siiurewerten auswies, wiihrend der Lebervenenspiegel in Versuch 20 
u. 21 niedriger als der arterielle Zuckerspiegel und in einem tibrigen 
Versuch weiter andeutungsweise gesteigert war. ln Gegensatz hier- 
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Tabelle IV. 
Zucker. 
Pilocarpin. hydrochlor., kleine Dosis (0,5 mg pro kg Kérpergewicht). 
‘er- A. carotis ’. portae V. hepatic: 
Ver Korperg oo A. carotis V. portae hepatica 
suchs- kg) Blutentnahme ini aie ee 
tier Gicchl Mi : me/a) | Diff-im | eral Diff.in | jay | Diff. in 
We reschi, (in. & %, ia | % = % 
Vor d, Inj. 180 162 186 
1,70 Nach 5/ 258 1 43 230 +- 42 258 39 
1S » «15! 296 64 240 48 248 33 
» 307 328 +82 272 68 262 +41 
Vor d. Inj 114 96 122 
1,75 Nach 5/ 132 +16 108 12 148 21 
1s : » 1 126 +10 112 17 148 21 
» 380 118 3 104 + 8 120 2 
Vor d. Inj. 150 136 154 
90 1,92 Nach 5/ 194 }+-29 158 16 148 28 
7 . a 2 212 +41 198 +46 208 35 
» 3B0/ 212 41 198 +46 202 31 
Vor d. Inj. 186 166 186 
‘ 1,71 Nach 5/ 216 +-17 202 +22 198 6 
= 3 » Iv 230 24 204 23 212 14 
» 30/ 244 +31 216 30 230 24 
Vor d, Inj. 144 126 150 
sa 2,22 Nach 5/ 198 38 148 417 216 14 
wg » 15/ 234 62 202 1-60 198 1.39 
» 80/ 226 57 212 -69 204 36 
Vor d. Inj. 155 137 160 
: Nach 5/ 200 +29 169 +-23 204 27 
Durchschnitt » 1 220 442 191 39 208 | +27 
» 30° 226 1-46 200 +46 204 +27 
Fig. 4. Pilocarpinversuch zu war der arterielle Zuckerspiegel 
(Kleine Dosis, Nr. 22). * + . y : 
Sacker, gegeniiber dem Wert in der Vorpe- 
ania alin riode mehr gesteigert, ausgenommen 
= a=. porte den Versuch 19, wo derselbe andeu- 
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tungsweise absank als vorher. Der 
Zuckerspiegel des Pfortaderblutes 
wurde in dieser Periode in allen Ver- 
suchen um ein geringes mehr ver- 
mehrt gefunden. Nach 30 Minuten 
sank der Zuckerspiegel des Leberve- 
nenblutesin Versuch 19 u. 20 mehr als 
in viertelstiindigem Ablauf ab, stieg 
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aber in sonstigen Versuchen nur ganz spiirlichan. Derarterielle Zuk- 
kerspiegel war in Versuch 19 u. 22 um ein geringes erniedrigt, dage- 
gen in Versuch 18 deutlich und in den iibrigen Versuchen umgekehrt 
um ein geringes gesteigert. Der Zuckerspiegel des Pfortaderblutes 
blieb fast unveriindert. 

Nach Pilocarpininjektion wird also transitorisch eine miissige 
Steigerung des Zuckerniveaus in drei Blutarten hervorgebracht, und 
diese Steigerung geht im der Leber zufliessenden arteriellen und Pfort- 
aderblut im grossen und ganzen parallel, wogegen der Zuckerspiegel 
im aus der Leber ausstrémenden Blut nur eine andeutungsweise Er- 
héhung aufweist, ja in Versuch 18 u. 22 sogar in viertelstiindigem 
Ablauf eine Tendenz zu rascher Abnahme hat. Hieraus kann gefol- 
gert werden, dass nach Pilocarpin eine transitorische Zuckermobilsa- 
tion in der Leber einsetzt, bald darauf aber diese in den Zustand des 
Zuckerschwundes umschliigt. 

Die Ansicht, derzufolge das Pilocarpin im Kohlehydratumsatz 
eine amphotrope Substanz repriisentiert, und je nach der Grisse der 
Dosierung seine Wirkung in verschiedener Weise zu entwickeln ver- 
mag, ist derzeitig allgemein anerkannt worden. 

Watermann*» fand, dass Pilocarpin in grossen Dosen (5-15 mg pro kg) in 
Anfangsstadien seiner Wirkung auf den Blutzucker steigernd und dann allmiih- 
lich senkend einwirkt. Wulf*” ist der Meinung, dass Pilocarpin in kleiner Dosis 
(0,1-0,5 mg pro kg) den Blutzucker deutlich abmindert, in grossen Dosen (1-3 
mg pro kg) nach anfinglicher Hyperglykiimie die Hypoglykiimie herbeifiihrt; 
Carbonarou. Salomone™ gelangtenauchzu gleichem Ergebnis. Sakurai,*" 
Langu. Vas*? und Szép* u.a. haben darauf hingewiesen, dass das Pilocarpin 
in kleiner Dose (0,4-0,5 mg pro kg) die Hypoglykimie, in grossen Dosen aber(1 
5 mg pro kg) die Hyperglykiimie hervorruft. Torres-Umafa®™ und Inoue’ 
haben dariiber berichtet, dass nach kleinen Pilocarpindosen (0,5-0,7 mg pro kg) 
die Blutzuckerkurve fast unverindert bleibt. Andererseits hat aber Abe! die 
Mitteilung erstattet, dass Pilocarpin in kleinen Dosen (0,5 mg pro kg) im Gegen- 
satz zu grossén Dosen die Sekretion der Nebenniere in hemmendem Sinne be- 
einflusst. 

Nach obigen Angaben scheint kleine Menge Pilocarpin tiberhaupt 
auf den Blutzuckerumsatz durchaus nicht den wesentlichen Einfluss 
zu haben oder einigermassen hemmend einzuwirken. 

Nach meinen Versuchsergebnissen fiihrt die Pilocarpininjekticn 


35) Watermann, Hoppe-Seyler’s Zeitschr., 1911, 72, 131. 

36) Carbonarou. Salomone, Boll. Soc. Ital. Biol. Sper., 1931, 6, 920. 
37) Langu. Vas, Biochem. Zeitschr., 1928, 192, 137. 

88) Szép, Naunyn-Schmiedeberg’s Arch., 1929, 144, 277. 

39) Torres-Umaia, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1922, 87, 123. 
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zur Milchsiiure- und Zuckersteigerung in drei Blutarten, aber anderer- 
seits bewirkt sie wenn auch geringfiigigen Milchsiiure- und Zucker- 
schwund in der Leber. In Anbetracht dieses Umstandes glaube ich 
annehmen zu diirfen, dass geringe Menge Pilocarpin unmittelbar nach 
Zufuhr die Glykogenmobilisation in der Leber zu férdern und tran- 
sitorisch die Blutzucker- und Milchsiiuresteigerung herbeizufiihren 
vermag, aber alsdann sekundir umgekehrt, unter Begiinstigung des 
resynthetischen Prozesses des Glykogens, allmiihlich zur Hypogly- 
kiimie Anlass gibt. Ferner aus der Feststellung, dass der Zuckerspie- 
gel arteriellen Blutes gegeniiber demselben des Lebervenenblutes eine 
stiirkere Erhéhung aufweist, kinnen wohl Riickschliisse gezogen wer- 
den, dass die Pilocarpinhyperglykiimie in Analogie zur Adrenalin- 
hyperglykiimie—in Bestiitigung der Befunde von Hirayama u. Aki- 
take’’—ihre Entstehung nicht allein dem Leberglykogen, sondern in 
nicht zu unterschiitzendem Masse auch dem Muskelglykogen verdankt. 


Il. Cholinversuch. 


Uber den Einfluss von Cholin auf den Kohlehydratumsatz gelangt man bis 
dahin noch nicht zu endgiiltiger Ansicht; ein Beispiel daran anzufiihren, hinsicht- 
lich der Beeinflussung des Zuckerstoffwechsels durch dieses parasympathischen 
Giftes haben Gautrelet,™ Taniuchi u. Kiyohara,*? Tanaka*™ die Mei- 
nung geiiussert, dass es die Adrenalinwirkung hemmt, wibrend Lohmann,** 
Franku. Isaac* und Kiyomatsu™ einen Synergismus von Cholin und Ad- 
renalin annehmen. 

Es wurde in gleicher Versuchsanordnung wie beim Pilocarpin- 
versuch die Beobachtung iiber den Einfluss von Cholin auf den inter- 
mediiiren Kohlehydratstoffwechsel in der Leber angestellt. 


1. Bei Anwendung von mittleren Dosen Cholin 
(383mg pro kg Kérpergewicht). 


Blutmilchsiure: Die Versuchsergebnisse an 4 Kaninchen 
sind in Tab. V zusammengestellt (Fig. 5). 

5 Minuten nach Cholininjektion zeigt der Milchsiiurespiegel arte- 
riellen Blutes in allen Versuchen ein Absinken um durchschnittlich 





40) Gautrelet, C. r. Soc. Biol., 1908, 65, 173. 

41) Taniuchiu. Kiyohara, Nippon Yakubutsugaku Zasshi, 1929, 8, 314. 
42) Tanaka, Nippon Yakubutsugaku Zasshi, 1929, 8, 282. 

43) Lohmann, Pfliiger’s Arch., 1908, 122, 203. 

44) Kiyomatsu, Osaka Igakkai Zasshi, 1927, 26, 89. 




















241 


Parasympathikusgifte u. Kohlehydratstoffwechsel in der Leber 


Tabelle V. 


Milchsiure. 
Cholinchlorid, Mitteldosis (3 mg pro kg Kérpergewicht). 





Tere ly» . . carotis iS rtae V. hepatic 
Be - A Korperg.| ae we A. carotis V. portae hepatica 
sue’s"' (kg) | Blutentnahme Diff.in | | pif i Diff. i 

tier | Geschl (Min.) mg/dl | = mg/dl | mh mg/dl — 

Nr. F 4 it % as | Q % 

————_ -——— P . eee) ; : 
| Vor d. Inj. 30,8 27,0 23,8 
93 1,90 Nach 65/ 29,6 —4 33,4 +-21 25,1 +- 5 
i 3 i“ oe 33,4 + 8 32,1 +16 27,0 +-13 
ae 36,6 +19 33,4 | +-21 31,5 +32 
Vor d. Inj. 26,3 23,8 21,2 
24 2,10 Nach 5/ 23,1 —12 35,3 +48 23,1 9 
- ? » Vv 27,6 + 5& 26,3 10 24,4 +15 
o -« 34,1 +30 31,5 32 28,9 36 
Vor d. Inj. 30,8 26,3 22,5 
- 1,80 Nach 5/ 27,0 12 30,2 15 20,6 9 
- 3 » 15/ 28,3 —§ 25,7 2 22,5 0 
» 30/ 36,0 -17 32,8 25 31,5 40 
Vor d. Inj. 37,9 34,7 81,5 
26 2,03 Nach 5/ 81,5 —17 37,3 + 7 28,9 — 8 
- 5 » 1 28,9 | —24 30,2 13 27,6 13 
» 30 32,1 —15 29,6 —§% 25,7 ae 
Vor d. Inj. 31,4 27,9 24,7 
eee Nach 5/ 27,8 —12 34,0 21 24,4 i 
Durchschnitt 15/ 29,5 cal 28,6 a 25,4 L 8 
» ww 84,7 +10 31,8 +-14 29,4 -19 
12%, hingegen wurde der des Pfort- Fig. 5. Cholinversuch 
= ; ic Ts OF) 
‘ . 9107 (Mitteldosis, Nr. 25). 
aderblutes um durchschnittlich 21% Milchsiure. 


erhéht gefunden; der des Lebervenen- 
blutes zeigte im Mittel eine Abnahme ; 
| 
| 
' 
| 


carols 


um 1% und zwar wurde in Versuch 25 caaatt 


u. 26 eine geringe Senkung, in zwei 





anderen Versuchen eine winzige Stei- 30 

gerung gefunden. ‘ 
Nach Ablauf von 15 Minuten war ah een 

sowohl der arterielle wie auch der 

Lebervenenmilchsiiurespiegel,ausge- . 





nommen den Versuch 26 mit weiterer ‘wo is Wait Min 
Senkung, in allen iibrigen Versuchen 

andeutungsweise mehr erhiht als in der Vorperiode. Der Pfortader- 
spiegel sank geschwind ab gegeniiber dem Wert in der Vorperiode, 
so dass derselbe in Versuch 25 u. 26 etwas niedriger wurde als der 
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Anfangswert. Abgesehen von Versuch 26, in welchem der Pfortader- 
spiegel noch nach wie vor den Maximalwert aufwies, kamen dreierlei 
Milchsiiurewerte zu friiherer Reihenfolge zuriick. Nach Ablauf von 
30 Minuten zeigten dreierlei Milchsiiurewerte in den tibrigen Ver- 
suchen miteinander parallel verlaufend geringe Steigerungen, wiih- 
rend nur in Versuch 26 der arterielle Milchsiiurespiegel etwas mehr 
erhéht war als in viertelstiindigem Ablauf, hingegen die Milchsiiure- 
werte in zwei anderen Blutarten noch weiter absanken und zur Rei- 
henfolge vor der Injektion zuriickkehrten. 

Es hat sich niimlich herausgestellt, dass nach Cholininjektion der 
arterielle Milchsiiurespiegel transitorisch eine deutliche Erniedrigung 
aufweist, wogegen der Pfortaderspiegel unmittelbar nach Injektion 
eine voriibergehende Erhéhung erkennen liisst, wiihrend der Milch- 
siiurespiegel des Lebervenenblutes beinahe unbeeinflusst bleibt. 

Blutzucker: Versuch wurde an 4 Kaninchen angestellt (Tab. 
VI und Fig. 6). 


Tabelle VI. 
Zucker. 


Cholinchlorid, mitteldosis (8 mg pro kg Kérpergewicht). 





Ver- Korperg. Zeit der A. carotis V. portae V. hepatica 
anche kg Blutentnahme sap a4 “a 
tier | Geschl (Min. ) mg/dl | Pf im | gar | Di im | pyar | Diff in 
Ne. : ‘ J y £/ | % £/ % Ft | % 
Vor d. Inj. 204 176 220 
an 1,70 Nach 5’ 254 + 24 238 +35 | 262 +19 
ey 3 » 278 +36 248 +41 244 td 
»  80/ 308 +50 238 +35 | 264 +20 
Vor d. Inj. 186 140 198 
- 2,10 Nach 5/ 250 3 194 +38 254 1.98 
_ 3 »s 290 +56 240 +71 286 4-44 
~— ae 304 +63 248 +77 234 +18 
Vor d. Inj. 54 140 162 
- 1,67 Nach 5/ 202 +31 166 +18 226 +39 
7 3 » WW 254 52 194 +38 216 +- 3% 
» 238 +54 190 + 36 240 +49 
Vor d. Inj. 166 144 176 
30 1,92 Nach 5/ 248 +49 194 +35 226 +29 
; » 15 262 |-58 240 +67 208 +19 
» 80 262 +58 226 +57 258 +-47 
Vor d. Inj. 177 150 189 
‘ , Nach 5/ 238 +34 198 +32 242 +28 
Darchechaltt » iy 266 | +50 230 | +53 238 | +96 


oo 2 278 +57 225 +50 249 +32 
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5 Minuten nach Cholininjektion Fig. 6. Cholinversuch 
(Mitteldosis, Nr. 30), 


trat eine miissige Zuckersteigerung Sasha 
in drei Blutarten auf, und zwar in 

















Versuch 27, 28 u. 29 blieben dreierlei «x 
Zuckerwerte immerhin in der Reihen- “- 
folge vor der Injektion erhalten. Be- “T 
merkenswerterweise war in Versuch — 
30 der arterielle Zuckerspiegel be- =} 
sonders stark erhéht, so dass derselbe 
hier den Maximalwert aufwies. Nach m i Dons ; na 
15 Minuten war sowohl der arterielle tj bien +: bapetien 
wie auch der Pfortaderzuckerspiegel 
Vor 0 5 15 30 Zen im Min. 





beinahe parallel weiter gesteigert. 
Im Gegensatz hierzu fiel der Leberve- 
nenspiegel—wenn derselbe auch in Versuch 28 um ein geringes mehr 
erhéht war als in der Vorperiode, so war er jedoch niedriger als der 
arterielle Zuckerspiegel—in sonstigen Versuchen bedeutend mehr ab 
als in der Vorperiode und zwar derart, dass der betreffende Zucker- 
spiegel in Versuch 27 u. 30 von dreierlei Blutzuckerwerten den nied- 
rigsten Wert aufwies. Nach 30 Minuten war, abgesehen von Ver- 
such 27 mit erheblicher Erhéhung arteriellen Zuckerspiegels, sowohl 
der arterielle wie auch der Pfortaderspiegel fast unveriindert wie in 
viertelstiindigem Ablauf und verlief miteinander parallel. Der Leber- 
venenspiegel war in Versuch 28 vom viertelstiindigem Ablauf ab ge- 
schwind so auffallend erniedrigt, dass derselbe die niedrigste Stellung 
von dreierlei Zuckerwerten einnahm, wiihrend der niimliche Zucker- 
spiegel in allen iibrigen Versuchen eher die Tendenz zur Zunahme 
hatte. 

Kurzum, die Cholinwirkung ruft eine miissige Erhéhung des Blut- 
zuckerspiegels hervor, wobei die Reihenfolge von dreierlei Zucker- 
werten umgestellt wird. Wihrend niimlich der arterielle und der 
Pfortaderspiegel zueinander parallel sich iindern, strebt der Zucker- 
spiegel des Lebervenenblutes hingegen nach initialer Steigerung dem 
priformierten Wert zu. Hier liegen also iihnliche Verhiiltnisse wie 
nach kleinen Dosen Pilocarpin vor, es dominiert in der Leber, trotz 
dem Bestehen der extrahepatischen Zuckerbildung, die Neigung zum 
Zuckerschwund. Hierbei liisst sich aber kein Parallelismus zwischen 
der Veriinderung des Zuckers und der Milchsiiure nachweisen. 

Es bedarf keiner Erérterung, dass das Cholin auch an der Aus- 
lisung der Parasympathikushyperglykimie beteiligt ist. Bei der 


Xl 
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Durchsicht der einschligigen Literatur fiillt es uns auf, dass tiber dic 
Cholinwirkungzwei ganz entgegengesetzte Ansichten, die blutzucker- 
steigernde und die blutzuckersenkende sich gegeniiberstehen. 

Manche Autoren, wie Bornsteinu. Vogel,*® Maebo, Sakurai, Far- 
ber™® und Tanaka* sahen nach Cholininjektion die Hyperglykimie auftreten, 
wihrend Nitzescu u. Munteanu® behaupten, dass nach Cholin neben der Hy- 
perglykimie auch die Hyperlactacidimie auftritt und beide zueinander paralle] 
ab- und zunehmen. In schroffem Gegensatz zu obigen Angaben konnten Dre- 
sel u. Zemmin,® Sakurai,“ Klee u. Grossmann,® Junkersdorf u. 
Kohl,™ Viale u. Napoleoni'? und Tangl™ zeigen, dass durch Cholin die 
Hypoglykimie herbeigefithrt wird. Cavina*» hat hervorgehoben, dass das 
Cholin auf das Leberglykogen vermindernd wirkt, auf den Blutzucker aber 
keinen Einfluss ausiibt. Andererseits sprechen Sakurai, Langu. Vas* 
tibereinstimmend die Ansicht aus, dass das Cholin in kleinen Dosen die Hyper- 
glykimie, in grossen Dosen aber die Hypoglykimie hervorbringt; sie sind der 
Meinung, dass grosse Dosen Cholin anfinglich den Blutzucker steigern und dann 
allmihlich zur Hypoglykimie fiihren. 

Jedenfalls scheint die Cholinwirkung auf den Zuckerstoffwechse! 
eine starke Ahnlichkeit mit der Pilocarpinwirkung zu haben. In 
meinen Versuchen konnte erwiesen werden, dass die Cholinwirkung 
auf den Zuckerspiegel in dreierlei Blut analoge Befunde, wie sie nacli 
geringen Pilocarpindosen erhoben werden, bewerkstelligt. Héchst- 
wahrscheinlich diirfte das Cholin durch ihnlichen Wirkungsmecha- 
nismus wie der des Pilocarpins zuvérderst eine transitorische Zucker- 
steigerung und erst dann den Zuckerschwund in der Leber bewirken. 

Was demniichst den Einfluss des Cholins auf den Milchsiiureum- 
satz anbelangt, haben Nitzescu u. Munteanu,” wie oben geschil- 
dert, nachgewiesen, dass durch Cholin ebenso wie nach Pilocarpin die 
Hyperlactacidiimie eintritt, und nach Angaben von obigen Autoren 
soll die durch Cholin auszulésende Veriinderung des Milchsiiureum- 
satzes weniger intensiv sein als durch Pilocarpin. 

In eigenen Versuchen konnte aber ein anderer Befund erhoben 
werden, indem unmittelbar nach Cholininjektion im Pfortaderblut eine 
betriichtliche, wenn auch transitorische Milchsiiurezunahme und aus- 





45) Bornsteinu. Vogel, Biochem. Zeitschr., 1921, 122, 274. 

46) Sakurai, Hokuetsu Igakkai Zasshi, 1924, 39, 246. 

47) Dreselu. Zemmin, Biochem. Zeitschr., 1923, 139, 463. 

48) Kleeu. Grossmann, Miinch. med. Wochenschr., 1925, 251. 

49) Junkersdorfu. Kohl, Pfliiger’s Arch., 1926, 211, 612. 

50) Tangl, Naunyn-Schmiedeberg’s Arch., 1929. 139, 220. 

51) Cavina, La Riforma Medica, 1913, 29, 85, Ref. in Zentralbl. Exp. Med., 1913, 


4, 137. 
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serdem auch in zwei anderen Blutarten, insbesondere im arteriellen 
Blut eine voriibergehende deutliche Milchsiiureabnahme zutage treten. 


Mottu. Halliburton,” Miller, Dale,» Ozaki, Danielopoluu. 
Brauner™u.a. haben iiber die Blutdrucksenkung durch Cholin berichtet. Mott 
und Halliburton*™ haben diese Blutdrucksenkung teils auf die depressorische 
Wirkung des Cholins auf die Herznerven, vorwiegend aber auf die Erweiterung 
der Gefiisse im Splanchnikusgebiet sowie der peripheren Gefisse zuriickgefiihrt. 
Miiller®» und Ozaki haben auf Grund der Beobachtung, dass eine derartige 
Blutdrucksenkung stets in die Hypertonie iibergeht, die Meinung dahin ausge- 
sprochen, dass das Cholin in Anfiingen seiner Wirkung vasodilatatorisch und 
dann sekundir vasokonstriktorisch wirken miisse. Handowsky u. Pick*®? 
und Dale® haben sich in der Tat von vasodilatatorische Wirkung des Cholins 
iiberzeugt. 

Es haben aber andererseits Abelin,® Tangl>*» in Untersuchungen iiber 
die Beeinflussung des Gaswechsels durch Cholin eine betrichtliche Vermeh- 
rung des O,-Verbrauchs und der CO,-Ausscheidung nachgewiesen und den Be- 
richt erstattet, dass Cholin den Stoffwechsel in steigerndem Sinne beeinflusst. 

Es soll niimlich durch Cholin unter der Beschleunigung der Blut- 
strémung in allgemeiner Zirkulation die Milchsiiureresynthese in der 
Muskulatur begiinstigt werden, und in Analogie zur Ergotaminwir- 
kung (I. Mitteilung) eine Erniedrigung des Blutmilchsiiurespiegels im 
allgemeinen Kreislauf hinzutreten. 

Was die Ursache dafiir, dass nach Cholin bei der Abnahme des 
arteriellen Milchsiiuregehaltes die Milchsiiureanhiiufung im Pfortader- 
gebiet, wenn auch transitorisch stattfindet, anbetrifft, so soll das Cho- 
lin, da es nach Miiller,” Takebe,” Takeda,” Tada™ u.a. auf die 
Darmmotilitiit fordernd wirkt, die Muskulatur der Gediirme zu starker 
Kontraktion bringt und somit zur Zunahme der Blutmilchsiiure fiih- 
ren. Die in meiner Untersuchung festgestellte Tatsache, dass bei 
erfolgter Milchsiiurezunahme im Pfortadergebiet der Milchsiiurespie- 
gel des Lebervenenblutes ent weder unbeeinflusst bleibt oder eher eini- 
germassen zur Erniedrigung geneigt ist, diirfte wohl] dahin gedeutet 


52) Mottu. Halliburton, Philos. Trans. of the Roy. Soc. of London, Ser. B., 
1899, 191. 
53) Miller, Pfliiger’s Arch., 1910, 134, 289. 
54) Dale, Journ. Pharm. a. Exp. Therap., 1914, 6, 147. 
55) Ozaki, Acta Schol. Med. Kioto, 1917, 2, 143. 
56) Danielopoluu. Brauner, Wien. klin. Wochenschr., 1930, 1258. 
57) Handowsky u. Pick, Naunyn-Schmmiedeberg’s Arch., 1913, 71, 89. 
58) Abelin, Biochem. Zeitschr., 1922, 129, 1. 
59) Takebe, Jyuzenkai Zasshi, 1925, 30, 601. 
60) Takeda, Nippon Yakubutsugaku Zasshi, 1930, 10, 100. 
61) Tada, Tohoku Journ, Exp. Med., 1930, 15, 420. 
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werden, dass das Cholin die Milchsiiureresynthese in der Leber firdert 
und so zum Glykogenaufbau beizutragen vermag. 

Nach obigen Ergebnissen steht die Cholinwirkung auf den Zuk- 
kerstoffwechsel der Wirkung von kleinen Pilocarpindosen sehr nahe 
und ist andererseits hinsichtlich des Milchsiiureumsatzes der Wirkung 
von mittleren Ergotamindosen iiusserst iihnlich. 

Nach Rothlin®™ wirkt die kleine Dose Acetylcholin gegeniiber der Adrena- 
linwirkung antagonistisch, mit der Ergotaminwirkung synergistisch. 


2. Bei Anwendung von kleinen Dosen Cholin 
(05mg prokg Kérpergewicht). 


Blutmilchsiure: Die Versuchsergebnisse an 3 Kaninchen 
sind in Tab. VII wiedergegeben (Fig. 7). 

Ahnlich wie nach mittleren Dosen trat eine deutliche Erniedri- 
gung des arteriellen Blutmilchsiiurespiegels auf, im Gegensatz hierzu 
wurde die Erhéhung des Milchsiiurespiegels des Pfortaderblutes ver- 


Tabelle VII. 
Milchsiiure. 


Cholinchlorid, kleine Dosis (0,5 mg pro kg Kérpergewicht). 














Ver- |,-. —— A. carotis 4 rts ’. hepatic: 
a Korpers. Zeit der A. carotis V. portae V. hepatica 
sha- ° 
Boe a ig slute F > Dita emer ge 
tier gt, E ee -/d) Diff. in r/dl Diff. in al Diff. in 
Nr. rescni. (4 in.) mg/¢ o mg/¢ 0 mg/¢ % 
; 
Vor d. Inj. 30,2 28,3 19,3 
3] 1,67 Nach 5/ 23,8 —21 25,7 —- 9 21,8 
is ; » 19 27,6 — 9 26,3 — 7 25,7 + 3% 
a ae 34,7 +15 32,8 16 29,6 +53 
Vor d. Inj. 27,6 25,1 18,6 
39 1,56 Nach 5/ 19,3 —30 19,9 —21 22,5 +21 
; » 15 27,0 — 3 22,5 —10 25,1 +35 
», BU’ 30,2 + 9 28,3 13 23,1 1-24 
Vor d. Inj. 33,4 | 30,8 25,1 
33 1,80 Nach 5/ 27,6 | —17 26,3 —15 30,8 + 23 
a on we 26,3 | —21 23,8 —23 25,1 + 0 
» 30 41,1 | +23 87,8 +21 32,8 +31 
Vor d, Inj. 30,4 } 28,1 20,1 
, Nach 5/ 23,6 —22 | 24,0 —15 25,0 | +19 
eieaiiaal ’ 22 | 24, 25, 
Durchschnitt 27.0 _11 | 949 14 25.3 1.90 


» 80 35,3 +16 32,8 +17 28,5 + 36 


62) Rothlin, Klin. Wochenschr., 1925, 1437. 























Parasympathikusgifte u. Kohlehydratstoffwechsel in der Leber 247 
misst. Der Lebervenenspiegel zeigt Fig. 7. Cholinversuch 
. ~ . . ‘ (Kleine Dosis, Nr. 32), 
hingegen 5 Minuten nach Injektion Milchsaure. 
eine geringe Steigerung, und zwar = A. caren 
in Versuch 32 u. 33 war derselbe hié- saaetatalcienin 
. . oe . . . o----~« V. hepaticn 
her als die Milchsiiurespiegelin zwei “~s| | 
anderen Blutarten. Nach 15 Minuten . 
. ° . ~ 
steigerte sich der Lebervenenspiegel . 
. ry ‘ o« . . 20-  - 
in Versuch 31 u. 32 weiter und stieg - 
so den Pfortaderspiegel hiniiber. 








Nach 30 Minuten traten weiter Milch- ya “ A in Min 
situreerhéhungen in drei Blutarten 
auf, so dass die Milchsiiurewerte zu friiher Reihenfolge wiederherge- 
stellt wurden. 

Blutzucker: An2Kaninchen untersucht (Tab. VIL und Fig.8). 

5 Minuten nach Injektion zeigte sowohl der arterielle wie auch 
der Pfortaderspiegel eine geringe Erhéhung, wogegen der Lebervenen- 
spiegel andeutungsweise absank. Nach 15 Minuten zeigte der arte- 
rielle Zuckerspiegel eine andeutungsweise Erniedrigung der Vorpe- 
riode, wogegen sowohl der Pfortader- wie auch der Lebervenenspie- 
geleine geringe Steigerung aufwies, besonders der letztere zeigte den 
Maximalwert von dreierlei Zuckerwerten. Nach 30 Minuten wurden 
in drei Blutarten geringe Steigerungen bemerkt, in etwas stiirkerem 
Masse erfolgte die Steigerung arteriellen Zuckerspiegels. 


Tabelle VIII. 
Zucker. 


Cholinchlorid, kleine Dosis (0,5 mg pro kg Kérpergewicht). 





a Korperg. Zeit der A. carotis V. portae V. hepatica 
omen"! (kg) 3 > t . ae aii “al ee 
— Gesehl : in _ mg/dl wee. tn mg/dl DHT. in mg/dl wae. ie 
Nr. res » (2 ‘ g j % g % al 0; 
Vor d. Inj. 166 148 176 
34 2,60 Nach 5/ 194 +17 154 + 4 166 — 6 
2 » lf 186 12 180 }+- 22 204 16 
» 307 222 34 212 -- 44 216 +23 
Vor d. Inj. 172 144 180 
35 1,90 Nach 5 194 +138 166 16 168 aa § 
_— 2 « 190 +11 168 17 194 re 
» 807 238 +38 204 +42 216 -+-20 
Vor d. Inj. 129 146 178 
, . Nach }/ 184 +43 160 + 9 167 — 6 
Deccheoheiet » 1 iss | +446 174 | +19 199 | 412 
‘ 30/ 7 208 216 1 
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Fig. 8. Cholinversuch Es treten niimlich, wie oben er- 
(Kleine Dosis, Nr. 34). io ae ‘ " : 
Zucker. wiihnt, nach Cholininjektion in zwei 
es der Leber zufliessenden Blutarten ge- 
a ringe Steigerungen des Milchsiiure- 
| | epee und Zuckerniveaus ein, im aus der 
t Leber ausstrémenden Lebervenenblut 
hingegen stellen sich eine ganz uner- 
hebliche Zunahme des Milchsiiurege- 
; haltes und eine Abnahme des Zucker- 
"7 gehaltes ein. Durch kleine Cholin- 
‘ro is %ziatm ose wird also die Milchsiiureresyn- 
these in der Muskulatur und im Pfort- 
adergebiet sowie in anderen Gewebsteilen gefirdert, so dass der 
Milchsiiurespiegel sowohl im arteriellen wie auch im Pfortaderblut er- 
niedrigt wird. Zu gleicher Zeit vollzieht sich in der Leber unter tran- 
sitorischem geringem Zuckerschwund die Milchsiurebildung. An- 
gesichts dieses Verhaltens des intermediiiren Kohlehydratstoffwech- 
sels in der Leber ist wohl anzunehmen, dass kleine Cholindose auf 
den Milchsiiure- und Zuckerumsatz in der Leber einen insulinartigen 
Einfluss ausiibt. 








3. Bei Anwendung von grossen Dosen Cholin 
(6mg pro kg Kérpergewicht). 
Blutmilchsiure: Die Versuchsergebnisse an 3 Kaninchen 
sind in Tab. IX wiedergegeben (Fig. 9). 


Tabelle IX. 
Milchsiiure. 


Cholinchlorid, grosse Dosis (6 mg pro kg Kérpergewicht). 





Ver- Korperg. a A. carotis V. portae V. hepatica 
suchs- (kg)  Blutentnahme ll a ee a 
Wer Gesehl (Min.) mg/dl Diff. in mg/dl Diff. in mg/dl Diff. in 
Nr. ’ . Nw *] 5 | % S/ % 5. % 
Vor d. Inj. 23,1 19,9 | 13,5 
36 2,00 Nach 5/ 27,6 +19 28,9 +45 | 80,8 +128 
¢ s a 32,1 +39 34,1 +71 36,0 -+- 167 
a ir | 37,9 +64 36,6 +84 35,3 +161 
Vor d. Inj. 27,0 25,7 19,3 
ro 2,02 Nach 5/ 34,1 +26 34,7 +35 30,8 + 59 
sg ; « 39,2 +45 40,5 +57 43,7 +126 
» 307 43,7 +62 44,3 +72 46,3 +140 
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Pict Korperg. Zeit der A. carotis V. portae V. hepatica 
sler | (ne), | Mewmtochme! iy | Di-tm| ny | Di in| na | DIE. tm 
Nr. reschl. (Min ) mg/ 0, meg /t 0; mg/ 0, 

Vor d, Inj. 30,8 28,3 23.1 
- 1,60 Nach 5/ 34,1 +11 37,8 +31 32,1 + 89 
- 3 » iy 36,6 +19 39,2 38 40.5 | + 75 
» 30 43,7 1-42 42,4 49 45,6 97 
Vor d. Inj. 27,0 24,6 18,6 
' , Nach 5/ 31,9 +18 33,6 }- 36 31,2 + 68 
Darchsehnitt » (18 36,0 33 | 87,9 | +54 40,1 L115 
» «380 41,8 55 41,1 +76 42,4 130 
Im Ablauf von 5 Minuten nach In- Fig. 9. Cholinversuch 
P ys r (Grosse Dosis, Nr. 37) 
jektion traten Erhéhungen des Milch- Milchsiure. 
siiurespiegels in drei Blutarten auf, 
besonders erheblich war diese Erhi- ™ 
cs 


hung im Pfortader- und Lebervenen- 
blut und zwar derart, dass in Versuch 
36 beiderlei Milchsiiurespiegel héher 
als der arterielle Milchsiiurespiegel 
waren, und dass in Versuch 37 u. 38 
der Pfortaderspiegel den arteriellen 
Spiegel tibertraf und der Milchsiure- 











tory o----~-« V. hepatics 
spiegel des Lebervenenblutes an den- 
selben heranriickte. Nach15 Minuten 
waren in Versuch 38 dreierlei Blut- Voo 6 3 30 Zeit wv Min 


milchsiiurespiegel unter Beibehal- 
tung der Reihenfolge in der vorangehenden Periode weiter um ein ge- 
ringes gesteigert, in sonstigen Versuchen war die Erhihung des Le- 
bervenenspiegels so erheblich, dass derselbe héher wurde als zwei an- 
derartige Milchsiiurespiegel. Nach 30 Minuten wurden in Versuch 
36 u. 38 die Milchsiiurewerte in drei Blutarten zur Reihenfolge vor des 
Injektion wiederhergestellt, in Versuch 37 zeigte sowohl der Leberve- 
nen- als auch der Pfortaderspiegel noch hihere Werte als der des arte- 
riellen Blutes. 

Blutzucker: Versuch wurde an 2 Kaninchen angestellt (Tab. 
X u. Fig. 10). 

Im Ablauf von 5 Minuten nach Injektion erfolgte eine deutliche 
Erhéhung des Zuckerspiegels in drei Blutarten, insbesondere war in 
Versuch 40 die Erhéhungim Lebervenenblut auffallend. Nach 15Minu- 
ten liessen sich, abgesehen von Versuch 40, wo der Lebervenenspie- 
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Tabelle X. 
Zucker. 


Cholinchlorid, grosse Dosis (6 mg pro kg Kérpergewicht). 








fer- . = A. carotis ¥ rtae V. hepatic: 
— _Korperg. Zeit der A. carotis V. portae hepatica 
tier G. xg) , a dl Diff. in al Diff. in e/al Diff. in 
Nr, Gesehl. (Min.) meg/t 07 mg/¢ 0 mg 0, 
Vor d. Inj. 162 148 168 
ac 1,95 Nach 5/ 194 +20 180 +22 204 21 
59 os 2 202 +25 186 +26 216 +28 
» 30 184 +13 158 4 9 176 5 
Vor d. Inj. 158 148 
40 2,05 Nach 6/ 212 +34 186 26 226 136 
: » WwW 216 +37 190 128 220 32 
~~ aa 190 +20 166 +12 186 +12, 
Vor d. Inj. 160 148 167 
: : Nach 5/ 203 +27 183 +24 215 +29 
Durchschnitt ~ 209 4.30 188 27 218 30 
» 307 187 +17 162 + 9 181 + 8 
Fig. 10. Cholinversuch gel andeutungsweise erniedrigt wur- 
(Grosse Dosis, Nr. 40). x > ‘ , a 
cies de als in der Vorperiode, in allen iib- 
Zucker. . * ; : : 
rigen Versuchen weiter geringe Er- 
_—- 4 carte 











ri + . 4 
Vor 0 5 15 30 Zeit in Min 


kerspiegel abfiel. 


Aus obigen Ergebnissen diirfte geschlossen werden, dass das Cho- 
lin, in grossen Dosen in Analogie zur Adrenalinwirkung sowohl intra- 





héhungen in drei Blutarten, unter 
Beibehaltung der Reihenfolge vor der 
Injektion, nachweisen. Nach 30 Mi- 
nuten waren dreierlei Zuckerniveaus 
in allen Versuchen mehr erniedrigt 
als in viertelstiindigem A blauf, beson- 
125} ders war die Erniedrigung des Leber- 
venenspiegels so erheblich, dass der- 
selbe unter den arteriellen Blutzuk- 





wie auch extrahepar eine deutliche Zucker- und Milchsiiurezunalme 
hervorruft und speziell zu Milchsiiure- und Zuckerbildung in der Le- 


ber Veranlassung gibt. 


Derartige Verinderungendes Milchsiiure-und Zuckerumsatzes durch Cholin 


stehen mit den Befunden von Nitzescu u. Munteanu® im besten Einklang, 
auch Sakurai, Lang u. Vas,*™ Underhill u. Petrelli®™ konnten iihnliche 


63) Underhill u. Petrelli, Journ. Biol. Chem., 1929, 81, 159. 
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Veriinderungen hinsichtlich des Blutzuckerumsatzes bestitigen. Andererseits 
jiusserte sich Dale,* dass grosse Cholindosen auf die Vasokonstriktoren ein- 
wirken, nach Gutmann®” soll das Cholin in grossen Mengen, indem es auf die 
Nebenniere wirkt, die Adrenalinausschiittung beférdern. Aber die Cholinhy- 
perglykimie und -hyperlactacidimie diirften meines Erachtens als Folge der- 
jenigen Glykogenmobilisation, welche durch das Angreifen der eben in die 
Rede stehenden Adrenalinwirkung an der Leber und dem Muskel ausgelést 


worden ist, aufgefasst werden. 


Ill. Acetylcholinversuch. 


Nach Le Heux"® vermag Acetylcholin tausendmal so starke Wirksamkeit 
wie das Cholin zu entfalten. Das Cholin scheint im Organismus in Form des 
Acetylcholins zu existieren. 

Eine Acetylcholindosis, die der eben angefiihrten kleinen Cholin- 
dosis grammiiquivalent ist (ca 0,4 mg pro kg Kirpergewicht), wurde 
gepriift. 

Blutmilchsiiure: Die Versuchsergebnisse an 5 Kaninchen 
sind in Tab. XI zusammengestellt (Fig. 11). 

5 Minuten nach Acetylcholininjektion wurde die Erhéhung des 
Milchsiiurespiegels in drei Blutarten ausnahmslos bemerkt, sie war im 


Tabelle XI. 
Milchsiiure. 


Acetylcholinchlorid (0,4 mg pro kg Kérpergewicht). 








Ver- Korpers. Zeit der A. carotis V. portae V. hepatica 
suchs- (kg) Blutentnahme : age 
tier Pete  & Diff. in Diff. in , Diff. in 
Nr. Geschl. (Min.) mg/dl e mg/dl a mg/dl a 
Vor d. Inj. 32,1 29,6 23,8 
2,10 Nach 5/ 34,1 t 6 43,1 +46 34,1 +43 
41 . 7 15/ 35,3 +10 | 37,9 + 28 38,6 -62 
» 307 38,6 -+-20 35,3 -19 37,3 57 
Vor d. Inj. 35,3 | 30,8 23,8 
42 2,05 Nach 65/ 37,9 +7 | 41,8 + 36 35,3 +48 
“ 5 » 16 40,5 +15 | 36,6 +19 39,2 +65 
» 30/ 38,6 + 9 | 84,7 +13 32,8 +38 
Vor d. Inj. 34,7 30,8 25,1 
, 1,92 Nach 65/ 35,6 +11 43,7 ° +42 35,3 +41 
48 .) » 15 37,3 + 97 37,9 +23 32,1 +28 
» 307 37,9 + 9 36,6 +19 35,3 +41 











64) Gutmann, Naunyn-Schmiedeberg’s Arch., 1932, 166, 612. 
65) Le Heux, Pfliiger’s Arch., 1918, 173, 8. 
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Ver- Korpere. Zeit der A. carotis V. portae V. hepatica 
= (kg) |Blutentnahme == iffin) Diff. in| | Diff. in 
Nr. Geschl. (Min.) mg/dl | o% mg/dl 0%, mg/dl “4 
Vor d. Inj. 31,5 | 27,0 226 
44 2,00 Nach 5/ 32,8 +4 35,3 31 30,8 +-37 
3 » 15 31,5 +0 | 28,9 a 32,1 1-43 
» 30 33,4 +6 | 30,8 L414 28,9 4.98 
Vor ad. Inj. | 41,8 37,3 30,8 
- 2,30 Nach ¥ | 443 £4+6 49,5 | +33 41,1 33 
» 3 » 1% | 46,38 +11 45,0 +21 45,6 448 
» 2 45,6 + 9 43,7 +15 41,8 +36 
Vor d. Inj. 35,1 31,1 
ee Nach 5/ 37,5 - 7 42,7 +37 40 
Durchsc hnitt e 15’ 38,2 4+. 9 37,3 +20 49 
» 380/ 38,8 +10 36,2 +16 +40 
Fig. 11. ay age og arteriellen Blut geringfiigig, in zwei 
versuch (Nr. 41). ° ° 
Mitctckure. anderen Blutarten ziemlich ausge- 
sprochen,insbesondere war der Milch- 
siiurespiegel des Pfortaderblutes aufs 
6 4) 2 . 7 
= | intensivste erhéht und wies deshalh 
Sagi in allen Versuchen den Maximalwert 
» ae i > ow e AE: 
why auf. Nach 15 Minuten war der arte- 
—— ants rielle Milchsiiurespiegel in Versuch 
4 spain 41, 42 u. 45 um ein geringes mehr ge- 
20L o-----2 V. hepatica . : <l 5 rs - 
steigert als in der Vorperiode, in iib- 
rigen zwei Versuchen hingegen mel 








a ‘s Winn Oder weniger zur Erniedrigung ge- 
neigt. Der Pfortaderspiegel war in 
allen Versuchen sehr rasch herabgesetzt und zeigte in Versuch 42, 44 
u. 45 den Minimalwert von dreierlei Milchsiiurewerten. Der Leber- 
venenspiegel war, mit Ausnahme des Versuchs 43, wo derselbe an- 
deutungsweise niedriger wurde als in der Vorperiode, in allen tibrigen 
Versuchen weiter gesteigert und iibertraf in Versuch 41 u. 44 andere 
zweierlei Milchsiiurespiegel und nahm in Versuch 42 u. 45 eine Mittel- 
stellung zwischen dem arteriellen und Pfortaderspiegel ein. 

Nach 30 Minuten blieb der arterielle Milchsiiurespiegel fast un- 
veriindert wie in viertelstiindigem Ablauf. Der Pfortaderspiegel ver- 
lief—nur in Versuch 41 u. 43 sich mit dem arteriellen Milchsiiurespie- 
gel kreuzend—in den iibrigen Versuchen mit demselben parallel. Der 
Lebervenenspiegel in dieser Periode war in Versuch 43 etwas mehr 
erhéht als in viertelstiindigem Ablauf, in allen tibrigen Versuchen aber 
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ausnahmslos erniedrigt, bis hier schliesslich dreierlei Milchsiiurewerte 
—ausgenommen den Versuch 41—zur Reihenfolge vor cer Injektion 
wiederhergestellt wurden. 

Blutzucker: Versuch an 5 Kaninchen angestellt (Tab. XII 
u. Fig. 12). 

5 Minuten nach Injektion sank der Zuckerspiegel des Lebervenen- 
blutes in Versuch 48 mehr oder-weniger ab, wurde in Versuch 49 hin- 
gegen umgekehrt miissig gesteigert und in den iibrigen Versuchen um 
ein winziges erhéht gefunden. Im arteriellen Blut wurde eine miissige 
Erhéhung bemerkt, insbesondere aber in Versuch 46, 49 u. 50 in er- 
heblichem Masse, so dass der arterielle Zuckerspiegel in Versuch 46, 
48 u. 00 unter dreierlei Zuckerwerten den Maximalwert aufwies. Der 


Tabelle XII. 
Zucker. 


Acetylcholinchlorid (0,4 mg pro kg Kérpergewicht). 





Ver- |. ie A. carotis 3 ‘tae V. hepatica 
nie Korperg. Zeit der A. carotis portae hepatica 
tier | (eS), | Mutentnahme yy | Diff. in Diff. in 4, | Diff.in 
: Geschl. (Min.) mg/dl ‘ mg/dl - mg/dl - 
0 0 0 
Vor d, Inj. 176 150 186 
4 1,90 Nach 5/ 234 + 33 212 +41 194 + 4 
2 ,. 238 L 36 204 136 230 1-24 
» 380 -250 + 43 230 L55 248 34 
Vor a. Inj. 162 132 176 
47 1,70 Nach 5 184 + 18 168 +28 194 +10 
: 3 o 2 204 26 166 +26 198 +12 
. = 186 15 176 34 180 i 3 
Vor d. Inj. 198 168 212 
48 1,72 | Nach 6/ 212 7 194 +15 208 2 
.) » 15 248 25 184 +9 226 + 7 
» 380/ 222 12 176  § 238 +12 
Vor d. Inj. 140 122 150 
19 2,12 Nach 5/ 204 + 46 190 156 208 +39 
; ? o ww 238 t- 70 180 +-47 258 72 
» 3807 282 +101 238 +95 276 t 84 
Vor d. Inj. 150 130 162 
50) 1,85 Nach 5/ 216 + 41 166 +28 176 9 
’ 3 ~ ww 202 4 84 162 25 190 17 
» os 194 + 29 166 28 198 22 
Vor d. Inj. 165 140 177 
: Nach 5/ 210 27 186 +30 196 +11 
dure . 
Darchschnitt » i 296 ++ «37 169 21 220 «424 
» 30 37 197 
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Fig. 12. oe Zuckerspiegel des Pfortaderblutes er- 
versuch (Nr. 46) 4 . ° es . hes) at 
oehan hiéhte sich beinahe iibnlich wie der ar- 


terielle demselben parallel und stieg 
in Versuch 46 iiber den Lebervenen- 
spiegel hinaus. 

Nach 15 Minuten war der Leber- 
venenspiegel in allen Versuchen ge- 
meinschaftlich weiter gesteigert, be- 


"6 4 
2530 











175 ; 
, —_——— A. antes . a 2 ~- . 
mF a if sonders in Versuch 46, 49 u. 50 in et- 
' pence ipa 
a sinosoin Slain was stiirkerem Masse. Der arterielle 
Zuckerspiegel war—in Versuch 50 
too La. 4 4. 4 ° . ° r . . 
al » wimokm  niedriger als in der Vorperiode—in 


allen tibrigen Versuchen noch weite: 
erhéht, so dass derselbe—in Versuch 49 niedriger als der Lebervenen- 
spiegel—sich in den tibrigen Versuchen als maximal unter dreier!ei 
Milchsiiurewertenerwies. Der Pfortaderspiegel hingegen zeigte eine 
geringe Senkung in allen Versuchen gegeniiber dem Wert in der vor- 
angehenden Periode. 

Nach 30 Minuten war der Lebervenenspiege]—in Versuch 47 eini- 
germassen mehr erniedrigt als in viertelstiindigem Ablauf—in allen 
iibrigen Versuchen weiter um ein geringes gesteigert. Der arterielle 
Zuckerspiegel war in Versuch 47, 48 u. 50 einigermassen niedriger 
als in viertelstiindigem Ablauf, in sonstigen Versuchen noch weite: 
erhéht. Der Pfortaderzuckerspiegel war in Versuch 48 nicht wesent- 
lich veriindert, in allen iibrigen Versuchen noch mehr gesteigert als 
in viertelstiindigem Ablauf. 

Es hat sich hieraus herausgestellt, dass durch Cholininjektion der 
Milchsiiuregehalt im arteriellen Blut nicht so bedeutend veriindert ist, 
im Pfortaderblut in ziemlich, wenn auch transitorischem, erheblichem 
Masse undim Lebervenenblut langsam in geringerem Masse zunimmt. 

Was die Zuckerveriinderung durch Acetylcholin anbelangt, zeigt 
das Zuckerniveau im Lebervenenblut gleich nach Acetylcholininjek- 
tion keine bemerkbare Veriinderung, erst mit dem Zeitablauf eine 
langsam auftretende geringe Erhéhung; hingegen im arteriellen und 
Pfortaderblut tritt bald nach Injektion eine deutliche Erhéhung des 
Zuckerniveaus auf, vor allem aber erfolgt diese Erhéhung im Pfort- 
aderblut in stiirkerem Masse. Dies spricht offenbar dafiir, dass un- 
mittelbar nach Acetylcholinzufubr die extrahepare Zuckerbildung leb- 
haft einsetzt, und dass in der Leber in Anfangsstadien der Acety]cho- 
linwirkung der Zuckerschwund eintritt, der jedoch bald darauf all- 
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miihlich in den Zustand der Zuckerbildung umschliigt. Hierbei be- 
steht anscheinend kein Parallelismus zwischen der Milchsiiure- und 
Zuckerveriinderung in drei Blutarten. Demnach ist der Einfluss des 
Acetylcholins auf den Blutzucker nahezu der gleiche wie der des 
Cholins. 

Currado,™ Viale u. Crocetta™ geben an, dass Acetylcholin auf den 
Blutzucker vermindernd wirke, nach Kuniiye™ soll es aber auf den Blutzuk- 
ker wirkungslos sein. Einige Forscher wie Yoshida™ und Ernould™ sahen 
nach Acetylcholin eine leichte Hy perglykiimie auftreten. Imai’” hat aber ex- 
perimentell festgestellt, dass nach Acetylcholininjektion zuniichst die Hypergly- 
kiimie eintritt, die aber bald darauf allmahlich in die Hypoglykimie tibergeht, 
Ling u. Rig6é™ haben darauf hingewiesen, dass das Acetylcholin in kleiner 
Dosis blutzuckersenkend, in grossen Dosen umgekehit zuckersteigernd wirkt. 

Acetylcholin scheint also in iihnlicher Weise, wie es auch bei an- 
deren parasympathischen Giften der Fall ist, amphotrope, je nach der 
Grisse der Dosierung verschiedene Wirkung zu entfalten. Der in 
meinen Versuchen erhobene Befund, dass nach Acetylcholin in dreien, 
in und aus der Leber ein- und ausstrémenden Blutarten eine leichte 
Hyperglykiimie eintritt und dass die Zuckerzunalime im aus der Le- 
ber ausstrémenden Lebervenenblut im Vergleich zur Zuckerzunahme 
in zweien, der Leber zufliessenden Blutarten, zum mindesten in der 
Injektion unmittelbar nachfolgender Zeit, in geringerem Ausmasse er- 
folet, liefert uns offensichtlich einen Beweis dafiir, dass die hierbei 
vorkommende Hyperglykiimie durchaus nicht durch die Mobilisation 
des Glykogens in der Leber bedingt ist, und zugleich diirfte hieraus 
geschlossen werden, dass sich hierbei ein transitorischer, wenn auch 
geringfiigiger, Zuckerschwund in der Leber einstellt. 

Was die Acetylcholinwirkung auf den Milchsiiureumsatz anbetrefft. haben 
Dale u. Gasser nach Acetylcholininjektion die Milchsiurebildung im Muskel 
nachgewiesen, wobei nach Janssen’? keine Oxydationssteigerung stattfinde. 
Auch kounten Zondeku. Matakas* bei Acetylcholinkontraktur in betreffen- 
dem Muskel weder vermehrte Milchsiurebildung noch O,-Mehrverbrauch nach- 
weisen. Miura™ hat darauf aufmerksam gemacht, dass nach kleiner Men- 


66) Currado, Boll. Soc. ital. Biol. sper., 1929, 4, 688. 

67) Viale u. Crocetta, Boll. Soe. ital. Biol, sper., 1952, 7, 485 

68) Kuniiye, Nagasaki Igakkai Zasshi, 1927, 5, 456, 

69) Yoshida, Nagasaki Ikadaigaku Hoigakukyoshitsu Gyoho, 1930, 2., 152 
Ernould, C.r. Sve. Biol., 1931, 108, 434. 

Imai, Maushu Igakkai Zasshi, 1926, 5, 279. 

Langu. Rigdé, Biochem. Zeitschr. 1928, 192, 172. 

Dale u. Gasser, Journ. Pharm. a, Exp. Therap., 1926, 27, 25 
Janssen, Naunyn-Schmiedeberg’s Arch., 1927, 119, 31. 
Zondecku. Matakas, Biochem. Zeitschr,, 1929, 214, 320 
Miura, Naunyn-Schmiedeberg’s Arch., 1931, 163, 553. 
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gen Acetylcholin zwar eine starke Muskelkontraktur eintritt, wobei aber im be- 
treffenden Muskel die Milchséurezunahme vermisst wird, die erst durch grosse 
Dose hervorgebracht wird, und dass griindliche Unterschiede zwischen der 
Acetylcholinkontraktur und der tetanischen auf jeweiligem Ausmass derartiger 
Milchsdurebildung beruhen. In jiingster Zeit hat Fenn,’ entgegen obigen An- 
gaben, festgestelit, dass die Acetylcholinwirkung den O,-Verbrauch des Muskels 
vermehrt, Hagnaurer™® konnte in Einklang mit Dale u. Gasser™ zeigen, 
dass es zu miissiger Erhéhung der Milchsiurebildung fiihrt. 

Da in eigenen Versuchen die Milchsiiurebildung arteriellen Blutes 
relativ geringfiigig war, so liegt die Annahme nahe, dass auch die 
Milchsiiurebildung in der Muskulatur und im grossen Kreislauf in ge- 
ringem Masse stattgefunden haben muss, und dass jene transitorisclhe 
erhebliche Milchsiiurezunahme im Pfortaderblut, welche unmittelbar 
nach Acetyleholinzufuhr auftrat, mit gesteigerter Darmmotilitit im 
Pfortadergebiet im ursiichlichen Zusammenhang steht. Gegeniibe: 
diesen zwei Vorgiingen spielt sich in der Leber rege Milchsiiureresyn- 
these eine Zeitlang ab, welche aber dann langsam in die Milchsiiure- 
bildung umschliigt. 

Kolm u. Pick, Takebe, Rothlinu. Raymond-Hamet®™ u.a. geben 
an, dass das Acetylcholin die Darmperistaltik stark steigert. 

Nach obigen Auseinandersetzungen ist wohl anzunelmen, dass 
die Acetylcholinwirkung auf den Milchsiiure- und Zuckerumsatz im 
Vergleich zu entsprechender Wirkung der Cholindosis, welche der 
Acetylcholindosis grammiiquivalent ist, stiirker ist, aber in bezug auf 
den Wirkungsmechanismus eine grosse Ahnlichkeit mit dem Cholin 
hat. 


IV. Atropinversuch. 


In zwei verschieden grossen Dosen wurde die Atropinwirkung, 
die bekanntermassen negativ vagotrop ist, auf den intermediiiren 
Kohlehydratstoffwechsel untersucht. 

1, Bei Anwendung von grossen Dosen Atropin 
(0,6 mg pro kg Kirpergewicht). 


Blutmilchsiiure: Die Versuchsergebnisse an 6 Kaninchen 
sind in Tab. XIil zusammengestellt (Fig. 13). 


77) Fenn, Journ, Pharm. a. Exp. Therap., 1931, 42, 81. 

78) Hagnaurer, Journ. Pharm. a. Exp. Therap., 1931, 42, 98. 

79) Kolmu. Pick, Pfliiger’s Arch., 1920, 184, 79. 

80) Rothlinu. Raymond-Hamet, C. r. Soc. Biol., 1933, 112, 858. 
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5 Minuten nach Atropininjektion war der Milchsiiurespiegel so 
wohl im arteriellen wie auch im Pfortaderblut deutlich erniedrigt ; 
abgesehen von Versuch 54 u. 56, in denen der letztere weniger als der 
erstere absank, verliefen beide Milchsiiurespiegel im grossen und gan- 
zen miteinander parallel. Der Milchsiiurespiegel des Lebervenenblu- 
tes war in Versuch 51 u. 53 in Analogie zu zweierlei anderen Milch- 
siiurespiegeln, zur Abnahme geneigt, in Versuch 52 fast konstant, in 
sonstigen Versuchen ziemlich gesteigert, und zwar derart, dass er in 
Versuch 54 u. 53 den Maximalwert von dreierlei Milchsiiurewerten 


Tabelle XIII. 


Milchsdure. 





Atropin. sulf., grosse Dosis (0,5 mg pro kg Kérpergewicht). 





A. carotis 


V 


. portae 


V. hepatica 


Koérperg. Zeit der 
sachs- (kg) Blutentnahme 
tier | 8) ng e/a} | Diff-in | iq, | Diff-im ogy | Diff. in 
Nr. reschl. (‘Min.) mg/¢ | % mg/c 0; mg/« 0; 
Vor d. Inj. 29,6 27,0 23,1 
bl 1,95 Nach 5 25,7 —13 24,4 —11 20,6 11 
. ; » ww 16,1 —46 19,3 —29 22,5 3 
» WwW 24,4 —18 22.5 -17 25,7 11 
Vor d. Inj. 36,0 33,4 28,0 
52 2,24 Nach 5 25,7 —29 22,5 33 28,3 2 
_— ° » 15 30,2 —16 28,9 14 21,2 —27 
» 30 -32,1 —11 50,2 10 25,7 11 
Vor d. Inj. 30,8 27,6 25,1 
53 2,05 Nach 5/ 25,7 —17 22.5 —19 21,8 13 
3 o 15’ 27,0 —12 23.1 16 19.9 21 
» 30 82,1 4 28,9 5 25,7 2 
Vor d. Inj. 36,6 32,8 27,6 
54 1,90 Nach 5/ 27,6 — 25 31,5 - 4 34,1 23 
? 3 » 15/ 34,1 ~% 32,8 0 34,1 23 
—~ wo 15,3 4 32,8 0 31,5 +14 
Vor d. Inj. 34,1 30,8 22,5 
2,90 Nach 5/ 24,4 29 22,5 27 25,7 4 
55 no 
5 99 15/ 29,6 -13 27,0 12 28,9 8 
« we 32,1 — 6 29,6 — 4 28,5 26 
Vor d. Inj. 31,5 27,6 19,3 
5G 2,10 Nach 5/ 22,5 29 26,3 7) 23,1 +20 
_ 2 » | 15 28,9 9 27,6 0 25,7 1.33 
» 30° 80,2 4 29,6 7 22,5 16 
Vor d. Inj. 33,1 29,8 24,4 
, Nach 5/ 25,2 24 24,9 -17 25,6 5 
Jurchse . ‘ am ° . . 
Darchschnitt . 1 27.6 17 26,4 at 25,4 + 4 
» 30/ 31,0 - 6 28,9 3 26.5 9 
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>. See aufwies und in Versuch 56 die Mittel- 
ae. | stellung zwischen dem arteriellen 

und dem Pfortaderblutspiegel ein- 

wd | nahm. Nach 15 Minuten war der 


Milchsiiurespiegel des arteriellen und 
Pfortaderblutes in Versuch 51 weiter 
erniedrigt, in allen iibrigen Ver- 
suchen mehr gesteigert als in der 
Vorperiode. Der Lebervenenspiege! 
war, nur in Versuch 52 u. 53 niedri- 











: ger, in allen tibrigen Versuchen mehr 
igen ” wth  erhbht als in der Vorperiode. Nach 


30 Minuten sank der Lebervenenspie- 
gel in Versuch 54, 55 u. 56 ausnahmsweise um ein ganz geringes ab 
als im viertelstiindigen Ablauf, sonst wurde eine geringe Steigerung 
in drei Blutarten beobachtet. In Versuch 51 wies er den Maximalwert 
auf, in allen iibrigen Versuchen waren dreierlei Zuckerwerte zur firii- 
hern Reihenfolge wiederhergestellt ; in Versuch 52 wurden dreierlei 
Milchsiiurespiegel niedriger als Anfangshohe, in allen iibrigen Ver- 
suchen wurden der arterielle und der Pfortaderspiegel noch niedriger 
gefunden als diese. 

Wie aus obigen Ergebnissen ersichtlich, wird der Milchsiiurege- 
halt im arteriellen und Pfortaderblut durch Atropininjektion deutlich 
vermindert, hingegen im Lebervenenblut tritt, abgesehen von einigen 
Ausnahmen, in der Mehrzahl der Fiille die Milchsiiurezunalme auf, 
es kommt also durch Atropininjektion meistens zu geringfiigiger 
Milchsiiurebildung in der Leber. 

Blutzucker: An7Kaninchen untersucht (Tab. X1V u. Fig.14). 

5 Minuten nach Atropinzufuhr war der Zuckerspiege! in dreierlei 
Blut in Versuch 57, 58 u. 62 miissig gesteigert, insbesondere in Ver- 
such 57 u. 58 war der Lebervenenspiegel ziemlich ausgesprocken er- 
hiht, wiihrend sie in sonstigen Versuchen gegeniiber dem Ursprungs- 
werte keine nennenswerte Veriinderung aufwiesen. Nach 15 Minuten 
wurden in Versuch 57 der Lebervenen- und der arterielle Zuckerspie- 
gel, in Versuch 58 der Lebervenenspiegel niedriger als in der Vor- 
periode gefunden, in allen tibrigen Versuchen konnte aber fort gesetz- 
ter Zuckeranstieg in dreierlei Blut konstatiert werden, besonders aber 
in Versuch 58, 59 u. 60 war er im arteriellen Blut erheblich, so dass 
derselbe hier den Maximalwert von dreierlei Zuckerwerten aufwies ; 
in Versuch 62 u. 63 war die Erhéhung des Lebervenenspiegels beson- 
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ders ausgepriigt. Nach 30 Minuten war der Lebervenenspiegel in 
Versuch 57 u. 58 noch mehr gesteigert als in viertelstiindigem Ablauf, 
in allen iibrigen Versuchen umgekehrt darunter herabgesetzt. Der 
arterielle Zuckerspiegel war, ausser den Versuch 57 u. 62 mit gerin- 
ger Erhéhung, melir oder weniger herabgesetzt. Der Pfortaderspie- 
gel war in Versuch 59, 61, 62 u. 63 einigermassen erniedrigt, in an- 


Tabelle XIV. 
Zucker. 


Atropin. sulf., grosse Dosis (0,5 mg pro kg Kiérpergewicht 





rape earnttea 4 tan ” hen: 
Ver Korperg. Zeit der A. carotis V. portac V. hepatica 
suchs- k Blutentnahm 
° yy 71uten anh e ap s | > 
tier |, : Diff. in ! Diff. in Diff. in 
. Gescehl. (Min.) mg/dl P mg/dl - mg/dl . 
Nr. 04 o o 
Vor d., Inj. 244 230 264 
_ 2,10 Nach 5/ 292 20 254 10 318 20 
= » «15 272 11 254 10 300 13 
» @ 826 1-34 262 14 350 32 
Vor d. Inj. 180 154 190 
Re 1,85 Nach 5/ 198 +10 176 14 238 26 
. 2 » 2 234 30 198 30 220 16 
» & 194 7 202 +- 3 230 +21 
Vor d. Inj. 202 184 208 
Bo 1,75 Nach 5/ 216 7 156 | 212 2 
uo. @ 
” 15/ 254 +16 108 0 222 ‘ 
» 307 ‘lvd — 4 168 8 176 15 
Vor d. Inj. 240 226 250 
60 1,79 Nach 5/ 248 i 234 3 244 2 
: ; , Ie 300 25 240 7 276 10 
30/ 292 22 s 9 264 6 
Vor d. Inj. 184 162 194 
61 1,05 Nach 5/ 186 2 158 — 2 202 4 
, 15/ 226 23 176 ) 230 19 
” 30/ 204 11 150 7 176 8 
Vor d. Inj. 172 148 186 
R09 2,10 Nach 5/ i90 12 180 22 198 6 
P » ww 204 20 186 26 230 25 
» 307 222 30 168 14 212 14 
Vor d. Inj. 208 186 220 
63 2,48 Nach 5/ 208 0 186 t 0 230 5 
« 
: os 230 11 216 L18 264 20 
= 30/ 220 1 6 194 + 4 248 13 
Vor d. Inj. 204 184 216 
Nach 5/ 220 ~ 196 6 234 ~ 
Durchschnitt 7 “ ci - ‘ 
; » 15/ 243 9 210 +14 249 15 
” 3U/ 236 16 199 s 256 ” 
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Fig. 14. Atropinversuch deren Versuchen zu spiirlicher Stei- 
(Grosse Dosis, Nr. 63). i 
Zucker. gerung geneigt. 

Durch Atropin wird also die Er- 
wal | mann, héihung des Zuckerspiegels in drei 
250 , ae i 

Pl Blutarten hervorgerufen. 
225+. --- :t -— . 
Te i Uber den Einfluss des Atropins 
a ae ve auf den Blutzucker ist schon seit lan- 
oe gem von einer Reihe der Autoren be- 
—— A carte . 
1soh eccad tei richtet worden. 
25h es aaa Viele Autoren, wie Hamman nu. 
- : ° ’ Hirschmann,’ Kuniiye,™® Terashi- 
Voro 6 15 M0 Zeit in Min. 


ma,*) La Grutta®® Kawashima u. 
Iwanaga,’? Bellavia’® Francavi- 
glia®? u.a. sahen nach Atropinzufuhr die Hyperglykimie auftreten, demgegen- 
iiber machten Crézowska u. Goertz$” Franco,’® Yoshida™ die Anga- 
ben, dass nach Atropin die Hypoglykimie auftritt. Andererseits haben aber 
Ling u. Vas,*? Lang®™ hervorgehoben, dass das Atropin in kleinen Dosen blut- 
zuckersenkend, in grossen Dosen blutzuckersteigernd wirkt, nach W ul f* soll 
Atropin in kleiner Dosis den Blutzucker unbeeinflusst lassen, in grossen Dosen 
zuniichst diesen erhéhen und dann allmiihlich herabsetzen. Obigen Angaben 
entgegen hat Danielopolu™ darauf aufmerksam gemacht, dass Atropin in 
kleiner Dosis die Hyperglykiimie, in grossen Dosen die Hypoglykimie herbei- 
fiihrt. 

Uber den Entstehungsmechanismus der Atropinhyperglykimie sind dic 
Meinungen sehr verschieden geteilt. La Grutta®® hat diese Hyperglykiimie 
auf das Uberwiegen des Sympathikustonus durch Vaguslahmung zuriickgefiihrt ; 
Kawashimau. I] wanaga®» wollen auf Grund der Tatsache, dass diese Hyper- 
glykiimie nach Splanchnikotomie ausbleibt, sie als durch zentrale Sympathikus- 
erregung verursacht wissen. Francaviglia®™® hat aus dem Umstand, dass 
die Leberglykogenolyse durch Atropin gehemmt wird, Schluss gezogen, dass 
diese Hyperglykiimie durch verminderte Fixation des Zuckers im Gewebe be- 
dingt sei. 





$1 Hamman nu. Hirschmann, Arch. Int. Med., 1917, 20 761. 

82) Terashima, Journ. Biochem., 1927, 7, 489. 

83) La Grutta, Riv. patol. sper., 1928, 3, 206. 

$4) Kawashimau. Iwanaga, Journ, Biochem., 1928, 10, 97. 

85) Bellavia, Boll. Ocul., 1929, 8, 330, Ref. in Berichte f. ges. Physiol., 1930, 
238. 

86) Franecaviglia, Riv. patol. sper., 1932, 8, 347. 

87) Crézowska u.Goertz, Polskie Arch. Med. Wewn., 1929, 7, 1, Ref. in Kongr. 
Zentralbl. f. inn. Med., 1929, 58, 475. 

88) Franco, Fol. med. (Napoli), 1929, 15, 539, Ref. in Kongr. Zentralbl. f. inn. 
Med., 1929, 54, 708. 

89) Lang, Biochem. Zeitschr., 1931, 242, 469. 

90) Danielopoln, Klin. Wochenschr., 1931, 1, 311. 
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In meinen Versuchen tritt nach Atropinzufuhr die Zuckerbildung 
in der Muskulatur sowie im grossen Kreislauf, insbesondere aber in 
der Leber in verstiirktem Masse hervor, und das Verhalten ces Blut- 
zuckers hierbei erinnert an den Befund durch Adrenalinwirkung. 
Demnach scheint die Parasympathikuslihmung durch Atropin zuvir- 
derst den Tonus des antagonistisch fungierenden Sy mpathikus zu stei- 
gern und sich dann sekundiir an der Auslésung der Hyperglykiimie zu 
heteiligen. 

Uber den Milchsiiureumsatz nach Atropin liegen nur die Angaben 
von Rieseru. Yamada’ yor. Nach Angaben von beiden Forschern 
soll das Atropin das Muskelglykogen zur Vermehrung bringen und 
cleichzeitig die Milchsiiurebildung bewirken. In guter Ubereinstim- 
mung mit diesen Angaben liess sich in meinen Versuchen eine gering- 
fiigige Milchsiiurebildung in der Leber, im ganzen genommen, nach- 
weisen. Hieraus diirfte gefolgert werden, dass die Atropinwirkung 
die Glykogenolyse in der Leber férdert und die Milchsiiure- und Zuk- 
kermobilisation auslist. Schili® u. Fujimori™ geben an, dass At- 
ropin periphere Gefiisse schwach erweitert; meines Erachtens aber 
diirfte die durch ein derartiges Vorgehen auslisbare Zirkulationsfirde- 
rung im grossen Kreislauf von der Milchsiiureabnahme im arteriellen 
Blut in nicht unerheblichein Ausmasse abhiingig sein. Auch die wohl 
bekannte hemmende Wirkung von Atropin auf die Darmbewegungen 
scheint neben eben geschilderter geférderter Blutstrémung auf cen 
Milchsiiurespiegel des Pfortaderblutes von grosser Bedeutung zu sein. 


2. Bei Anwendung von kleiner Dosis Atropin 
(0,.l mg pro kg Koérpergewicht). 


Blutmilehsiiure: Hierzu wurde 4 Versuche angestellt (Tab. 
XV u. Fig. 15). 

5 Minuten nach Atropinzufuhr waren zweie Milchsiiurespiegel 
im arteriellen und Pfortaderblut—in Versuch 67 unveriindert—in 
allen tibrigen Versuchen um ein geringes erniedrigt, im arteriellen 
Blut in besonders erheblichem Masse. Der Lebervenenspiegel zeigte 
hingegen eine geringe Steigerung, in Versuch 64, 66 u. 67 den hich- 
sten Wert von dreierlei Milchsiiurewerten. Nach 15 Minuten war der 
arterielle Milchsiiurespiegel in Versuch 64 u. 67 weiter erniedrigt, in 


91) Rieseru. Yamada, Naunyn-Schmiedeberg’s Arch., 1933, 170, 208. 
92) Schilf, Naunyn-Schmiedeberg’s Arch., 1927, 126, 37. 
93) Fujimori, Acta Schol. Med. Kioto., 1932, 15, 20. 
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Tabelle XV. 
Milchsiure. 
Atropin. sulf., kleine Dosis (0,1 mg pro kg Kérpergewicht). 
for |.. —— . carotis r. rtae V. hepatic: 
Ver Korperg. Zeit der carotis V. portae hepatica 
sachs- kg Blutentnahme | 
tier M iin ; Mi “iain dl Diff. in o/dl Diff. in eld) Diff. in 
Nr. Geschl. (Min.) mg/dl | o me/c 0; mg/dl | 9 
Vor d. Inj. 28,$ 25,1 18,0 
64 1,72 Nach 5/ 25 —I1 24,4 — ¢ 27,0 + 50 
‘ - oo 19 24 —= $6 28,9 1-15 25,7 + 43 
» BU 35,! 22 37,9 51 36,6 +103 
Vor d. Inj. 25,4 24,5 20,0 
— 2,50 Nach 5/ 22,2 —135 22,9 $ 21,6 s 
nied » «1 “si «8 | oe} =% 20,3 | + 1 
» @& 28,0 10 27,4 +16 24,3 + 2) 
Vor d. Inj. 43,1 41,1 39,7 
66 2,02 Nach 65/ 87, -14 89,8 18 40,5 + 16 
‘id ~ w $4,3 . s 41,8 1 2 39,8 5 
-_ ae 45,8 13 37,6 +16 46,3 + 22 
Vor d. Inj. 28,0 26.1 22,8 
6 2,10 Nach 5/ 28,0 0 26,7 + 2 28,6 25 
3 > = 26,7 a 26,7 + 2 27,7 21 
s 28,0 0 28,6 9 25,1 10 
Vor d. Inj. 31, 28,9 25,1 
. Nach 5/ 28,3 —10 28,4 — 2 20,4 17 
lurchse 
Darehochnie » 1 29,9 5 30,1 + 4 28,4 13 
” 30/ 35,0 +12 35,4 +22 33,1 82 
a 


Fig. 15. Atropinversuch 


Kleine Dosis, Nr. 67). 
Milchsiure. 








jolw 


Vor 0 5 15 





30 Zeit im Min 





sonstigen Versuchen erhiht als in de: 
Vorperiode, in Versuch 65 u. 66 auf 
den anniihernden Ursprungswert wie- 
derhergestellt. Der Pfortaderspiege! 
war in Versuch 65 u. 67 unveriindert, 
in zwei tibrigen Versuchen etwas er- 
héht als inder Vorperiode. Der Leber- 
venenspiegel war in allen Versuchen 
erniedrigt als in der Vorperiode, der- 


selbe zeigte dennoch in Versuch 67 
den Maximalwert von dreierlei Milch- 
siiurewerten und nahm in Versuch 
64 die Mittelstellung zwischen dem 
Pfortader- und dem arteriellen Milchsiiurespiegel ein; in sonstigen 
Versuchen kehrt er auf die ursprungliche Reihenfolge zuriick. Nach 
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30 Minuten war der Lebervenenspiegel—in Versuch 67 weiter ernied- 
rigt—in allen iibrigen Versuchen in der Reihenfolge, wie in der vor- 
angehenden Periode, weiter gesteigert. 

Blutzucker: Die Versuchsergebnisse an 4 Kaninchen sind in 
Tab. XVI wiedergegeben (Fig. 16). 

5 Minuten nach Injektion zeigten dreilerleiZuckerspiegel geringe 
Steigerungen. Abgesehen davon, dass in Versuch 69 u. 71 die Stei- 
gerungen von zweierlei Blutzuckerspiegeln mehr oder minder erheb- 
licher als die des Pfortaderspiegels war, konnte in dieser Periode keine 
bemerkbare Veriinderung wahrgenommen werden. Nach 15 Minuten 
zeigte in Versuch 71 der Pfortaderspiegel keine Veriinderung, der 
arterielle und der Lebervenenspiegel aber waren etwas niedriger als 
in der Vorperiode; in drei anderen Versuchen waren dreierlei Blut- 
zuckerspiegel gemeinschaftlich um ein geringes mehr gesteigert als 
@ der Vorperiode, darunter in Versuch 68 war der Anstieg des Leber- 
venenspiegels besonders stiirker. Nach 30 Minuten war die Erhiéhung 


Tabelle XVI. 
Zucker. 


Atropin. sulf., kleine Dosis (0,1 mg pro kg Kérpergewicht). 
( ] / 





Ver- Korperg. Zeit der A. carotis V. portae V. hepatica 
suchs- (kg) Blutentnahme ‘ ae aa 
tier . a , Diff. in P Diff. in , Diff. in 
. Geschl. (Min.) mg/dl e mg/dl |, mg/dl] a 
Nr. . . 0 7) 0 
Vor d. Inj. 202 176 208 
68 1,67 Nach 5/ 208 3 186 + 6 212 2 
‘ 9 a w@ 226 12 194 +10 240 L15 
» 30 216 2 186 + 6 204 - 2 
Vor d. Inj. 244 226 254 
69 1,62 Nach 5/ 250 + 3 222 — 2 264 4 
ia 3 » 15 258 1 6 234 3 272 - ¢ 
» 37 272 11 248 +10 286 12 
Vor d. Inj. 166 150 176 
70 2,10 Nach 5 184 t11 166 t11 190 10 
¥ ” 15/ 204 +23 198 +32 216 +25 
» 30 230 38 194 +30 222 +27 
Vor d. Inj. 172 162 186 
71 2,30 Nach 5/ 194 13 168 4 194 + 4 
¢ » iy 180 + § 168 4 186 + 0 
— oa 176 + 2 158 — 2 184 — | 
Vor d. Inj. 196 178 206 
: Nach 5/ 209 + 7 185 + 4 215 +4 
Durch: - vs . . = 
ssenennanes » 217 11 198 | +11 228 LI 


30/ 223 196 224 
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Fig. 16. Atropinversuch arteriellen Zuckerspiegels in Versuch 
{Kleine Dosis, Nr. 68). Me 

Zucker. 10 derart gross, dass derselbe den 

' ss Maximalwert von dreierlei Zucker- 

oi —-——< V. panes werten aufwies. In Versuch 68 wa- 

“| i ate ren dreierlei Blutzuckerspiegel mehr 


oder weniger erniedrigt als in vier- 
telstiindigem Ablauf, vor allem aber 
war die Erniedrigung des Leberve- 


226} 





175) 
= nenspiegels so auffallend, dass der- 
selbe unter den arteriellen Blutzuk- 


kerspiegel abfiel ; in den iibrigen Ver- 

Vao 6 15 Himes suchen verliefen dreierlei Blutzucker- 
spiegel in derselben Reihenfolge, wel- 

che in vorangehender Periode beobachtet worden war, weiter. 

Aus obigen Ergebnissen kinnen wir nunmehr ersehen, dass kleine 
Dose Atropin den Milchsiiuregehalt des arteriellen und Pfortader- 
blutes zur Verminderung, hingegen denselben des Lebervenenblutes 
zur Vermehrung bringt. Auch der Blutzuckergehalt wird durch sie 
beeinflusst ; sie bewirkt im arteriellen und Pfortaderblut, besoncers 
im letzteren eine geringe Zuckervermelirung. Hieraus ist zu schlies- 
sen, dass kleine Dose Atropin die Glykogenmobilisation in der Leer 
firdert, mithin zur Milchsiiure- und Zuckervermehrung fiihrt. 

Nach alledem scheint das Atropin in geringen Dosen im essentiel- 
len in derselben Richtung wie in grossen Dosen, nur mit etwas einge- 
schriinktem Masse zu wirken, woraus geschlossen werden kann, dass 
kleine Dose Atropin, im ganzen genommen, unter gleichem Wirkungs- 
mechanismus wie der der grossen Dosen seine Wirkung entfaltet. 








Zusammenfassung. 


In vorliegender Arbeit wurde, unter gleichen Versuchsbedin- 
gungen wie in friiherer Untersuchung, in welcher die Reobachtung 
iiber den Einfluss der sympathischen Gifte auf den inte:mediiren 
Kohlehydratstoffwechsel in der Leber angestellt wurde, an Kanincl.en 
leber in situ unter Anwendung von parasympathischen Nervengiften, 
wie Pilocarpin, Cholin und Acetylcholin sowie Atropin die durch obige 
Gifte auszulésenden Veriinderungen des Kohlehydratstoffwechsels 
untersucht, wobei auch die Verschiedenheit der Wirkungsmechanis- 
men durch verschiedene Dosierungen in Riicksicht genommen wurde. 

1. Duarch intravenése Injektion von grossen Dosen Pilocarpin 
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(3 mg pro kg) treten Erhéhungen des Milchsiiure- und Zuckerspiegels 
im der Leber zufliessenden arteriellen und Pfortaderblut sowie im von 
daselbst abfliessenden Lebervenenblut auf; die Zuckererhéhung im 
Lebervenenblut ist aber geringer gegeniiber derse]ben im Pfortader- 
blut,es vollzieht sich hierbei ein geringer Zuckerschwund in der Leber. 
Die Erhéhung des Milchsiiurespiegels ist ziemlicherheblich. Hichst- 
wahrscheinlich férdert das Pilocarpin in grossen Dosen die Zucker- 
und Milchsiiurebildung auch in der Muskulatur und veranlasst so 
zugleich auch andererseits die Milchsiiurebildung aus Zucker in der 
Leber. 

Auch durch Zufuhr von kleinen Pilocarpindosen (0,5 mg pro kg) 
tritt zwar eine geringe Steigerung des Milchsiiure- und Zuckernive- 
aus’'in dreierlei Blut auf, aber schon in viertelstiindigem Ablauf post 
injektionem hat der Milchsiiurespiege] des Lebervenenblutes die Ten- 
denz zur Erniedrigung, wihrend derselbe des Pfortaderblutes eine 
erheblicher Steigerung aufweist. Der Zuckerspiegel erhéht sich im 
arteriellen und Pfortaderblut im wesentlichen parallel, zeigt aber im 
Lebervenenblut eine geringe Steigerung oder umgekehrt ein rasches 
Absinken. Pilocarpin scheint also in kleinen Dosen in Anfiingen 
seiner Wirkung immerhin eine geringfiigige Milchsiiure- und Zucker- 
bildung in der Leber zu bewerkstelligen und dann den Milchsiiure- und 
Zuckerschwund daselbst zu bewirken. 

2. Nach Injektion von, mittlerer Cholindose(3 mg pro kg) ist der 
Milchsiiuregehalt des arteriellen Blutes voriibergehend deutlich her- 
abegesetzt, im Gegensatz hierzu Jiisst sich im Pfortaderblut eine tran- 
sitorische Erhéhung des Milchsiiurespiegels nachweisen ; der Leber- 
venenspiegel bleibt hierbei fast unveriindert oder ist mehr oder weni- 
ger zur Herabsetzung geneigt. 

Der Blutzuckerspiegel bietet durch Cholinzufuhr eine miissige 
Steigerung dar, wobei der arterielle und der Pfortaderspiegel zueinan- 
der parallel verlaufen, wiihrend der Lebervenenspiegel nach transitori- 
scher Erhéhung deutlich erniedrigt ist, was auf den Zuckerschwund 
in der Leber hinweist. Hierbei liisst sich kein Parallelismus zwi- 
schen den Veriinderungen des Milchsiiure- und Zuckerspiegels nach- 
weisen. 

Durch kleine Cholindosis (0,5 mg pro kg) treten auch, unmittel- 
bar nach Injektion desselben eine geringe Herabsetzung des Milch- 
siiurespiegels und eine geringe Erhéhung des Zuckerspiegels inzweien, 
der Leber zufliessenden Blutarten zutage, im von der Leber abflies- 
senden Lebervenenblut hingegen lassen sich eine ganz spiirliche- 
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Milchsiiureerhéhung und eine Zuckererniedrigung nachweisen. Hier- 
bei wird also wahrscheinlich in der Leber wenn auch in geringgradi- 
gem Umfang unter Zuckerschwund eine Milchsiiurebildung ausgelist. 

Nach grossen Cholindosen (6 mg pro kg) treten in ganz iihnlicher 
Weise wie nach Adrenalinzufuhr die Hyperglykiimie und -lactacidiimie 
augenscheinlich in den Vordergrund und zwar im Lebervenenblut be- 
sonders auffiillig ; es liegt nahe zu glauben, dass das Cholin hierbei die 
Glykogenmobilisation in der Leber férdert und zur Zucker- und Milch- 
siiurevermehrung fiihrt. 

3. NachInjektion von Acetylcholindosis(ca0,4mg prokg)welche 
der kleinen Cholindose grammiiquivalent ist, wird der Milchsiiure- 
spiegel des arteriellen Blutes nicht so wesentlich beeinflusst, es tritt 
aber im Pfortaderblut eine transitorische auffallende, im Lebervenen- 
blut eine langsame geringe Steigerung des Milchsiiurespiegels in Er- 
scheinung. Der Zuckerspiegel des Lebervenenblutes bleibt unmit- 
telbar nach Zufuhr unveriindert, zeigt aber mit dem Zeitablauf eine 
geringe stufenweise Erhéhung, im arteriellen und Pfortaderblut hin- 
gegen tritt von unmittelbar nach Injektion ab eine deutliche Zucker- 
steigerung auf, und zwar im letzteren besonders ausgepriigt. Acetyl- 
cholin scheint also in Anfangsstadien seiner Wirkung den Milchsiiure- 
und Zuckerschwund in der Leber in tiberaus bescheidenem Masse zu 
bewirken und dann langsam zur Milchsiiure- und Zuckerbildung zu 
fiilhren. Zwischen der Milchsiiure- und Zuckerveriinderung in dreierlei 
Blut scheint keine Parallelitit vorhanden zu sein. 

4. Durch intravenése Injektion von relativ grossen Atropindo- 
sen (0,5 mg pro kg) ist das Milchsiiureniveau im der Leber zufliessen 
arteriellen und Pfortaderblut deutlich herabgesetzt, besonders aus- 
gesprochen im ersteren. Im Lebervenenblut hingegen liisst sich eine 
geringe Milchsiiuresteigerung nachweisen. DerZuckerspiegel erhilit 
sich in drei Blutarten gemeinschaftlich, besonders intensiv im Leber- 
venenblut. Atropin begiinstigt anscheinend die Glykogenolyse in der 
Leber und gibt so zu wenn auch geringfiigiger, Milchsiiure- und Zuk- 
kerbildung Veranlassung ; die Annahme liegt also nahe, dass es sich 
hierbei um das Uberwiegen des Sympathikustonus durch die negativ- 
vagotrope Wirkung des Atropins handelt. 

Durch Zufuhr von kleiner Atropindosis (0,1 mg pro kg) verhiilt 
sich die Veriinderung des Milchsiure- und Zuckerumsatzes im grossen 
und ganzen in anniihernd gleicher Weise wie nach grossen Dosen, der 
Ausmass der Veriinderung ist jedoch hier geringer, die Wirkungs- 
weise diirfte wahrscheinlich dieselbe wie bei grossen Dosen sein. 
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5. Alles in allem liisst sich sagen: Parasympathische Reiz- 
mittel, wie Pilocarpin und Cholin wirken je nach der Grisse der Dosie- 
rung auf den intra- und extraheparen intermediiiren Kohlehydratum- 
satz unter verschiedenen Wirkungsmechanismen. Atropin, ein sym- 
pathikusliihmendes Mittel liisst, abgesehen davon, dass es je nach der 
(zrésse der angewandten Dose bald stark, bald schwach wirkt, keine 
Divergenz in seiner Wirkungsweise erkennen. Acetylcholin ruft 
zwar im Vergleich zu Cholin in grammiiquivalenten Dosen eine stiir- 
kere Veriinderung des Kohlehydratumsatzes hervor, seine wesentliche 
liche Wirkung ist aber mit derselben des Cholins identisch. 








Die Bedeutung der Diastasebestimmung im Urin bei 
chirurgischen Krankheiten. 


Von 
Jinkichi Wako. 
(G2 € Fi) 


(Aus der Chirurgischen Klinik von Prof. Dr. S. Sekiguchi, 
an der Kaiserlichen Tohoku-Universitiét zu Sendai.) 





1. Einleitung. 


In neuerer Zeit hat man die Bestimmung der Diastase im Harn 
sehr hiiufig bei verschiedenen Krankheiten verwendet und seinen 
Wert fiir klinische Diagnose bestiitigt. Eigentlich enthilt der Urin 
bei gesunden Menschen immer eine bestimmte Menge Diastase, aber 
bei gewissen Krankheiten nimmt sie auffallend bald zu und bald ab. 
Besonders seit Wohlgemuth” 1908 zum ersten Male eine einfache 
Methode zur Bestimmung der Harndiastase erfand, ist die Zahl der 
Forscher, die dieses Ferment bei verschiedenen Krankheiten unter- 
suchten, allmihlich immer grisser geworden. Also wurde die Be- 
stimmung des Diastasewerts ein wichtiger Forschungsgegenstand bei 
verschiedenen Krankheiten, z. B. bei der Pankreas-, Leber-, Gallen- 
wege-, Magen-, Darm-, Nieren- undSpeicheldriisenkrankheit. So sind 
mit der Zeit viele Arbeiten vom Standpunkt der Funktionspriifung, 
der diagnostischen Untersuchung oder der Beurteilung des Krank- 
heitsverlaufs gemacht worden. Aber in der Gegenwart scheinen 
fast alle Forscher ihre Untersuchung vorzugsweise auf die Pankreas- 
und Speicheldriisenkrankheit beschriinkt zu haben, sodass Arbeiten 
tiber andere Krankheiten, z. B. Nieren-, Magen- oder Darmkrank- 
heiten, nach und nach seltener geworden sind. Das ist vielleicht 
daher gekommen, dass Diastase, obwohl bei genauerer Messung mehr 
oder weniger stark in simtlichen Kiérperzellen vorkommend, doch im 
Pankreas und in der Speicheldriise am meisten enthalten ist, sodass 
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die Diastasemenge im Harn also unter verschiedenen pathologischen 
Umstiinden dieser beiden Organe am deutlichsten schwanken kann. 

Seit Wohlgemuth seine Bestimmungsmethode vorgeschlagen 
hat, sind die Ansichten der Forscher fiir die Brauchbarkeit seiner 
Methode geteilt. Jederdings passt eine viel Zeit erforcernde Unter- 
suchungsmethode, mag sie auch genauere Ergebnisse liefern, fiir die 
hiiufig mit vielen Arbeiten beschiftigten Kliniker nicht in ihrer Praxis. 

Deshalb kommt es darauf an, eine leicht ausfiihrbare Bestimmungs- 
methode zu finden, die wenig Zeit erfordert und doch méglichst genaue 
Ergebnisse bringt. So haben sich denn sehr viele Forscher sehr 
fleissig bestrebt, aber keinem gelang es, die Bestimmungsdauer von 
etwa 40 Minuten abzukiirzen, bis Wohlgemuth” selbst im Jahre 
1929 seine sogenannte ,,15 Minuten-Methode“ mitteilte, wodurch sich 
die Bestimmungszeit um die Hilfte verkiirzen liess. Denn durch diese 
neue Modifikation beansprucht die Bestimmung der Harndiastase hich- 
stens 20 Minuten. Diese neue Methode ist besonders fiir die Chirurgen 
von grosser Bedeutung, weil sich bei der Diastasebestimmung dadurch 
viel Zeit sparen liisst, denn grade sie miissen bei Behandlung einer 
akuten Krankheit in ganz kurzer Zeit die Diagnose stellen und sofort 
die Indikation sowie die Methode der Operation bestimmen. 

Meine nach dieser neuen Wohl gemuthschen Methode ausge- 
fiihrten klinischen Untersuchungen bei verschiedenen chirurgischen 

Krankheiten sowie Tierversuche seien nun im Folgenden mitgeteilt. 


ll. Versuchsmethode. 


(1) Entnahme des Urins. Fiir diese Methode sind jedes Mal 2 cem Urin 
notig. Inder Regel benutzte ich sowohl bei Menschen als auch bei Tieren den 
friihmorgens, d.h. in niichterner Zeit entleerten, frischen Urin einzeln. Um 
zuerst den Wert vor der Operation zu bestimmen, untersuchte ich den Urin 
friihmorgens am Operationstag, weil bei den meisten Versuchsfiillen operativ 
eingegriffen werden musste. Im dringenden Fall oder beim Tierversuch be- 
nutzte ich einen Katheter zur Harnentnahme. Bei den Krankheiten, welche 
nach der Operation ausgeprigt die Sekretion des diastatischen Fe:ments beein- 
flussen, untersuchte ich ohne Ausnahme jeden entleerten Urin, besonders den 
1. und den 2. nach der Operation und erst nach einigen Tagen, wenn der Dias- 
tasewert endlich kaum noch schwankte, tiglich einmal nur den Morgenurin. 
Was die Bestimmung der Harndiastase betrifft, so gehen die Meinungen der 
Forscher eigentlich nur dariiber auseinander, ob sich jeder einzelne entleerte 
Urin oder der gesamte Tagesharn besser zur Bestimmung eignet; ich ziehe 
jenes diesem vor, hauptsichlich aus 3 folgenden Griinden: a) Wenn man jeden 
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nach der Operation entleerten Urin einzeln untersucht, so kann man dadurch 
den Krankheitsprozess jeder einzelnen Zeit erkennen ; also ist m. E. diese Un- 
tersuchung viel vorteilhafter als die des gesamten Tagesharn. b) Bei Kran- 
ken, bei denen schon mehrere Tage nach der Operation vergangen sind, ode: 
bei solchen, deren Krankheit nur lose Beziehung zur Absonderung oder Aus- 
scheidung des diastatischen Ferments zu haben scheint, pflegt der Durchsch- 
nittswert der Diastase im gesamten Urin des ganzen Tags, der doch auch erst 
unter mancherlei Miihen gesammelt werden muss, von dem des jedesmaligei 
einzelnen Urins fast gar nicht verschieden zu sein. c) Bei der Diagnose- und 
Prognosestellung bei chirurgischen Krankheit handelt es sich immer um einen 
Schnellmethode der Funktionspriifung. 

(2) Herstellung des Diastasereagens. Ich stellte es nach der 1929 vou 
W ohlgemuth vorgeschlagenen Methode her, die in Kiirze folgende ist: a 
Man siedet etwa 60-70 ccm 1%iger oder physiologischer Kochsalzlésung i: 
einem Becherglas und list zu gleicher Zeit 1g Kahlbaumscher léslicher Stirke 
in einem kleinen Kolben mit einer kleinen Menge der gleichen Kochsalzlisung 
auf. Dann setzt man die obige Stirkelésung in diinnem Strahl der siedenden 
Kochsalzlésung hinzu, spiilt das Kélbchen mehrmals mit Kochsalzlésung uid 
tut dann auch das Spiilicht ins Becherglas. Nach Aufkochen und dann folgen- 
dem Abkiihlen fiigt man dieser fertigen Lésung so viel Kochsalzlésung hinzu, 
bis die gesamte Menge 100 cem ausmacht, wodurch man eine 1%ige Stiirkelé- 
sung erhilt. b) Sodann muss man ein Phosphatgemisch herstellen, das aus 
primirer und sekundiirer Phosphatlésung besteht. Jene lisst sich dadurch her- 
stellen, dass man 5 cem 3fach normaler (=1 Mol in 1000 cem Wasser) Phosphor 
siiure mit 5 ccm 1/1 normaler Natronlauge und 5 ccm Wasser versetzt, und diese 
besteht aus 5cem 3fach normaler Phosphorsiiure und 10 cem 1/1 normaler 
Natronlauge. Aus diesen beiden Lisungen stellt man sich das zu benutzend: 
Phosphatgemisch her, indem man 5 cem primirer Phosphatlésung mit 10 cem 
sekundiirer mischt. Natiirlich muss man dabei die Dose ganz genau abmessen. 
Das pH des Phosphatgemischs macht immer 7,2 aus. c) Nun kann man das 
Diastasereagens bereiten, indem man 10 cem 1%iger Stirkelésung mit 10 ccm 
Phosphatgemisch versetzt und so viel 1%ige oder physiologische Kochsalzlé- 
sung hinzufiigt, bis das Gesamtmenge 100 cem betriigt. Dieses Reagens bleibt 
dann mindestens 3 Monate lang brauchbar, wenn man es zusammen mit Toluol, 
mehr als 1/10 der Gesamtmenge, an einem kiihlen und dunklen O:t aufbewahrt 

4) Verfahren der Wertbestimmung. Man beschickt eine Reihe der mit 
fortlaufenden Zahlen versehener Reagensgliser, 10 oder 15. Zuerst tut man 
je leem physiologischer Kochsalzlésung in alle Reagensgliiser, Nr. 1 ausge- 
nommen. hinein; dann bringt man je 1 cem des zu untersuchenden Harns in das 
1. und das 2. Gliischen, worauf man den Harn und die Kochsalzlisung in Nr. 2 
tiichtig schiittelt, und dann tut man 1cem aus Nr. 2 in Nr. 3; so verteilt man 
weiter aus Nr. 3 in Nr. 4 und immer weiter der Reihe nach bis zu Nr. 10 oder 
Nr. 15 und schiittet schliesslich 1 cem des Gemischs von Harn und Salzlisung 


aus dem allerletzten Glischen weg. ‘Danach giesst man in jedes Glischen 2 ccm 
des Reagens und stellt die ganze Reihe nach tiichtigem Schiitteln 15 Minuten 
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lang in ein auf 45° erwirmtes Wasserbad. Nach Ablauf der Frist bringt man 
sie zur Abkiihlung 2-3 Minuten lang in kaltes Wasser, um so die Diastasewir- 
kung unterzubrechen. Dann fiihrt man durch Zusatz von 2 oder 3 Trépfchen 
1/50 normaler Jodlésung die Reaktion in der iiblichen Weise zu Ende. 


ill. Ergebnisse des Experiments. 
1. Kontrollversuch. 


A. Normalwert der Urindiastase bei Menschen 
und Kaninchen. 


Wohlgemuth gab an, dass nach seiner Methode der héchste Normal wert 
der Urindiastase bei gesunden Menschen 64 betrigt und ein dariiber hinausge- 
hender Wert eine auf irgendeiner Ursache beruhende pathologische VerlLiilt- 
nisse bedeutet. Ich untersuchte auch die Urindiastase bei je 10 gesunden Miin- 
nern und Frauen, um den Normalwert bei gesunden Menschen zu bestiitigen. 
Er betrug bei der Hilfte aller Fille 32, bei den iibrigen 16 und 64, nur einen 
Fall ausgenommen. bei der er sogar die Héhe von fast 128 erreichte ; aber e1 
zeigte nie einen so niedrigen Wert wie 8. Weiter beobachtete ich den Normal- 
wert auch bei 20 erwachsenen Kaninchen; hierbei betrug er am hiiufigsten, d. 
h. bei 9 Fiillen, 128, bei 8 64 und bei 3 32. Auf Grund dieser Ergebnisse kann 
man mit Recht den Normalwert der Harndiastase bei gesunden Menschen als 
16, 32 oder 64 und bei Kaninchen als 32, 64 oder 128 bezeichnen, was sich als 
bei jenen mit ,.d ?/=16 —32—64* und bei diesen mit ,,d }2, =32 —64 —128* aus- 


driicken liisst. 


B. Einfluss der Operation auf die Urindiastase. 


Dariiber, wie sich der Urindiastasewert bei der Operation veriindert, z. b. 
bei jeder Art der Narkose ohne Operation, beim Schneiden der Haut und des 
subkutanen Gewebes, bei Quetschung des Muskels oder Resektion des Kuo- 
chens, wurde zwar schon vielfach berichtet und alle Forscher stimmten darin 
iiberein, dass dieser Wert nach der chirurgischen Manipulation nicht bedeutend 
veriindert wird und deshalb solche Verhaltnisse die Diastaseausscheidung im 
Urin nicht zu beeinflussen scheinen. Ich untersuchte auch den Harndiastase- 
wert bei verschiedenen Bedingungen; die folgende Tabelle zeigt die Ergeb- 
nisse. In allen Tabellen driicken die Zeichen (+) oder (—) ,,héher* oder 
-nledriger* aus (Tabelle 1 

Wie aus der Tabelle zu ersehen, war dar Harndiastarsewert durch diese ein- 
fachen chirurgischen Eingriffe fast gar nicht veriindert. Nur selten vermehrte 
er sich ein wenig, ging aber gar nicht iiber das physiologische Schwankungs- 
grenze hinaus. Also darf man annehmen. dass chirurgische Behandlung, und 
zwar eine nicht allzu energische Operation, keinen bedenklichen Einfluss auf 


die Ausscheidung der Harndiastase ausiibt. 
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Tabelle 1. 


Einfluss des einfachen operativen Eingriffs auf die 
Urindiastase beim Menschen. 





Nr. 


te 


| Nach d. Op. (d =) 


— 
oo) car y Opera- |Vord | 2. 3. 
S Z\oe , Nar-| .. Op. tag 1. Tag én 
5 |=/2] Diagnose = tionsme- | Op. | 8 Tag Tag 
x, 2 <a . 45 = 
et i ts | thode (435) x. | an. | am. | Iv. 
- | | Urin | Urin Urin; Urin 
Bauchwand- om | aa iis i : 
ieee aa | Verschines 
S.S. | w. | 34 Appendek lokal| der Bauch' 32 |32 | 82 64 64(+) 64 64 
- je 
tomie wand 
Hernia ingui- Hernioto- 
T.A.|m. 30 nalisexterna ,, | mie nach 64 | 64 64 64 64 64 
| dextra Bassini 
T. K.|m. 32 ay ema | y (Inzision | 64 | 64 64 | 64 "| 64) 64 
Luxations- all Ray PIM 
R.A.|m.| 17} fraktur des ~s 4 te ani klar 32(—) 32 | 32 | 32 32 | 32 
Brustwirbels *"‘ _ ” 
Fractura Knochen- 
Y.K. | m./ 21)| tibiae sinis- ” sake | 32 32 64 64 | 64 32 32 
trae ‘ | 
> ne Peobela- | : : 
K.M.| w.| 39 R. Adnexen lokal Probela 64 | 64(- 64 64 | 64 64 64 
tumor | | parotomie . | | 


C. Fehlerquellen beim Nachweis der Diastase. 


Ungeru. Sostmann® fiihren folgende 3 Fehlerquellen bei der Bestim- 
mung des Diastasewerts an: (1) Man iibersieht oft leicht die zugleich beste- 
hende Parotitis. (2) Der Speichel gelangt in die benutzten Pipetten oder gar 
in die Uringliiser hinein. (3) Vor Anstellung der Reaktion betastet man die 
Pankreasgegend zu stark. 

Unter diesen 3 Fehlerquellen kann man zwar die 1. und die 2. schon mit 
geringer Vorsicht leicht vermeiden, verrit aber manchmal unwillkiirlich in die 
3., Wenn man ganz bei der Operation ist. Also fiihrte ich folgenden Versuch 
aus,um zu ermitteln, was fiir einen Einfluss eine forcierte Betastung der Pan- 
kreasgegend auf die Diastaseausscheidung ausiibt. Beim Kranken im leichten 
Intervall-Appendizitis massierte ich nach der Appendektomie das Pankreas in 
ganzer Liinge etwa eine Minute lang energisch und verglich dann den Urin- 
diastasewert nach der Operation mit dem vor ihr (Tabelie 2). 

Unter diesen 5 Versuchsfallen mit Menschen blieb der Urindiastasewert bei 
3 Fallen auch nach der Operation noch unverindert, stieg aber bei den 2 an- 
deren etwas héher als vor der Operation, was beweist, dass durch forcierte 
Betastung des Pankreas der Urindiastasewert unter Umstinden steigen kann. 
Aber ein so starkes unmittelbares Massieren des Pankreas, wie bei meinem 


Versuch, ist ganz Ungewoéhnliches. 
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Tabelle 2. 


Diastasewert im Urin vor und nach Pankreasmaggage. 
Kranke mit Intervall-Appendizitis. 





Nach d. Op. (d = 


,) 
3. Tag 4. Tag 


Ge- Vor d.| Op. | P 2. 6. - 
1. Tag , 9. Tag 
Nr. Name | schle- Alter Op. tag Tag Tag a 
. 45 ro preg ar 
= (455)) on. | om. | mm. 
Urin | Urin} Urin 
a” : ‘ 7 7 | 
1/ K.K. m. 31 64 128 128 256 | 256 | 256 128 128 128 
2/| K.S. m. 26 64 64 64 64 | 64 64 
3| M.E. m, 18 128(—) 128 128 128 | 128 | 128 128 12s 
4; T.C. | m. 30 64 64 64 64 64 64 64 
5/ F.S. | m. 18 64 128 | 128 128; 128] 64 64 64 


2. Erkrankung der Speicheldriise. 


Die Speicheldriise ist nebst dem Pankreas ein wichtiges Sekre- 
tionsorgan der Diastase im Menschenkérper. Nach den Angaben von 
Seelig® und Momose” stehen die Ohrspeichel- und die Bauchspei- 
cheldriise in enger Zusammenhang, denn sie iihne]n miteinander nicht 
nur in der iiusseren, sondern auch in der inneren Sekretion. Weiter 
meinten Schmieden u. Voss," dass die entziindlichen Erkrankun- 
gen dieser beiden Organe fast immer auf analoger Atiologie beruhen. 
Von Schmieden, Brahdy u. Scheffer? wurde auch dariiber be- 
richtet, dass im Verlauf der Parotitis oft Pankreatitis mit typischen 
Symptomen auftrete. Doch will ich jetzt nicht niiher hierauf ein- 
gehen, sondern nur die Untersuchungen zur Bestimmung des Urin- 
diastasewerts bei der Speicheldriisenkrankheit selbst und auch bei 
verschiedenen Krankheiten mitteilen, welche die Funktion der Spei- 
cheldriise irgendwie beeintriigtigen kiénnten. 

A. Klinische Untersuchung (Tabelle 3). 

B. Tierversuch. 

Diesen Versuch stellte ich hauptsichlich zur Ergiinzung meiner 
klinischen Untersuchungen an. Als Versuchstiere benutzte ich im- 
mer erwachsene miinnliche Kaninchen, deren Urin durch Katheteri- 
sation entnommen wurde. Das Kaninchen hat anatomisch auf jeder 
Seite 6 Speicheldrtisen ; aber von ibnen sind Glandula infraorbitalis, 
buccalis et mandibularis superficialis entweder sehr klein und liegen 
an derschwerzugiinglichen Stelle. Deshalb beschiiftigte ich mich nur 
mit der Glandula parotis, submaxillaris et sublingualis. Ich benutzte 
Staphylococcus pyogenes aureus als Entziindungserreger und stellte 
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Tabelle 4. 


Diastasewert im Urin bei der experimentell erzeugten Affektionen 
der Speicheldriise bei Kaninchen. 





Versuch I. Verschluss der beiden Ductus parotidei, suabmaxillares et sublinguales. 


Kor- {ya | ee te fae 
ip, Perge- 4 a Nach d. Op. (d 13’) 
~~" * | wicht Oy . . @ Tae la é 5. 6. |g ll, 
(2) (a = )|4Stdn. 24Stdn. 2. Tag | 3. Tag | 4. Tag Tag! Tag * Tag ae 
| 
| | | | | 
33-2040 | 128 | 2048 | 1024(-+-) 512 | 256 128  128(—) 
37 | 2050} 64 | 64 |2048 | 1024 512(—)} 512 | 256 | 128 | 64 


Versuch II. Injektion des pyogenen Keims in alle Driisenparenchyme. 
(Emulsion des Staph. pyog. aureus 1,5 cem) 


34 | 1900 64 | 128 —)| 512 | 128/(+-)| 64 64 64 | 
36 | 1950 128 | 256(—)| 256 512(+) 512 512 | gestorben | 
38 | 2150 128 | 256 | 512 512 256(—), 128 64 | 128 | 128 


Versuch III. Gewaltige Quetschung aller Speicheldriisen mit Pinzette. 
321900 | 64 [512 | 1024(+) 128 64(—)| 64 64 64 
35 2700] 64 | 2048 256 64 | 64 128 


dessen Emulsion nach der Methode von Steinberg u. Goldblatt, 
Hikage” und Kurokochi™ dar (Tabelle 4). 

Obige Ergebnisse, die ich bei 21 menschlichen Fiillen und 3 Grup- 
pen von Tierversuchen bei Speicheldriisenkrankheiten durch die Wert- 
bestimmung der Urindiastase gewann, michte ich hier kurz folgen- 
dermassen zusammenfassen. 

(1) Bei der akuten Passagestirung des Ausfiihrungsgangs der 
Speicheldriise erhéht sich der Diastasewert im Urin. 

Ein Beispiel dieser Stérung beim Menschen kann nur akute Ein- 
klemmung eines Fremdkirpers oder eines Speichelsteins im Ausfiih- 
rungsgang sein. Leider konnte ich klinisch noch nicht solchem Bei- 
spiel treffen, weshalb ich Tierversuche zur Ergiinzung unternahm. 
Wie aus Tierversuch I in Tabelle 4 zu ersehen, stieg dabei der Urindia- 
stasewert sehr rasch und auffallend, erreichte schon 24 Stunden nach 
der Operation sein Maximum, sank dann aber allmihlich und kehrte 
etwa nach 7 Tagen wieder zur Norm zuriick. Dieser Krankheitspro- 
zess gilt auch fiir akute Sialodochitis mit Sialadenitis ; also ist es ohne 
Zweifel, dass die Passagestérung des Ausfiihrungsgangs bei akuter 
Entziindung der Speicheldriise fiir die Urindiastasevermehrung eine 
grosse Rolle spielt. 

(2) Bei akuter Entziindung der Speicheldriise steigt der Dia- 
stasewert im Urin. 
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Unter die gewéhnlich vorkommenden Fille dieser Krankheit sind 
Parotitis epidemica, Parotitis purulenta acuta und die sogenannte 
postoperative Parotitis zu rechnen. Mein Versuchsfall Nr. 1 war ein 
Kranker mit typischer Parotitis epidemica; schon 2 Tage lang war 
seine Temperatur gestiegen und die Parotis auf beiden Seiten war 
geschwollen und schmerzhaft, doch ohne Zeichen von Eiterung. Da- 
bei betrug der Urindiastasewert 256. G. Jorns'? untersuchte bei 
20 Fillen mit akuter Parotitis epidemica den Urindiastasewert fort- 
laufend und stellte bei 13 davon einen ganz deutlich tiber die Norm 
hinaus gestiegenen Wert fest, wobei nicht selten so hohe Werte, wie 
sonst nur bei akuter Pankreasnekrose, gefunden wurden. Und dazu 
beobachtete er, dass das Sinken der Diastasewerte in der Regel dem 
Riickgang der klinischen Symptome Hand in Hand ging, und weiter, 
dass die Riickkehr der Diastaseausscheidung zur Norm umso rascher 
erfolgte, je niedriger das erreichte Maximum gewesen war. Jeden- 
falls scheint die Beziehung zwischen epidemischer Parotitis und aku- 
ter Pankreasnekrose sehr interessant zu sein, klinisch, pathologisch- 
anatomisch und auch von Seiten der Urindiastase ergeben sich viel- 
fach Ahnlichkeiten bei diesen beiden Krankheiten. Doch obige Ahn- 
lichkeit zeigt nur die nicht eiterige Form der akuten Parotitis statt 
dessen eiterige Form gar nicht solche Steigerung des Diastasewerts 
ergibt. Die epidemische (nicht eiterige) Parotitis liisst sich streng 
von sekundiir, d. h. traumatisch oder metastatisch, entstandener und 
meistens zu Eiterung fiihrender akuter Parotitis unterscheiden und 
der Urindiastasewert dieser beiden Krankheiten ist ganz verschieden 
voneinander. Bei meinen klinischen Fiillen, Nr. 2, 3 und 4, bei denen 
postoperative Parotitis nach schwerer akuter Peritonitis erfolgt war 
und deren Eiter durch Inzision entleert wurde, tiberstieg z. B. der 
Urindiastasewert bei fortlaufender Untersuchung niemals 128 (+), 
was fast ebenso gut wie bei Nr. 5 mit einfacher, akuter, eiteriger Paro- 
titis war. Weiter war der Anstieg der Urindiastase selbst bei eiteriger 
Entziindung der gesamten Speicheldriisen, wie Tierversuch II, doch 
noch gar nicht sehr stark. 

(3) Beisubkutaner Verletzung der Speicheldriise und ilhres Aus- 
fiihrungsgangs steigt der Urindiastasewert. 

Klinisch behandelt man zwar die offene Verletzung der Speichel- 
driise und des Ausfiihrungsgangs sehr oft, aber die subkutane sehr 
selten. Wie aus Tierversuch III zu ersehen, stieg dabei der Urindia- 
stasewert sehr auffallend. 

Dies alles kurz zusammengefasst : der Anstieg des Urindiastase- 
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werts bei Erkrankungen der Speicheldriise beruht entweder auf akuter 
Stauung des Speichels in der Driise oder auf seinem subkutanen Aus- 
lauf, die dabei durch irgendeiner Ursache hervorgerufen worden. 

(4) Weder bei chronischer Entziindung der Speicheldriise noch 
bei Erkrankung der benachbarten Gewebe steigt der Urindiastase- 
wert. 

Bei vielen Fiillen mit Parotitis chronica, Osteomyelitis maxillae 
et mandibulae acuta, Lymphadenitis submaxillaris acuta et chronica, 
Ranula oder Wangenaktinomykose untersuchte ich den Urindiasta- 
sewert, der aber fast niemals héher als in der Norm stieg, was Nr. 
6-15(klinische Untersuchung)erweisen. Meine Ergebnisse stimmten 
genau mit den Angaben neuer Autoren iiberein. 

(5) BeiGeschwiilsten der Speicheldriise bleibt der Urindiastase- 
wert normal. (vgl. Nr. 16-21, klinische Untersuchung.) 

Kurz, weder bei chronischer Erkrankung der Speicheldriise noch 
bei allmiihliche Passagestirung des Ausfiihrungsgangs hervorrufen- 
den Krankheiten vermehrte sich die Urindiastase. 


3. Pankreas-, Leber- und Magenerkrankung. 


Das Pankreas ist das wichtigste Sekretionsorgan fiir die Diastase 
in der Bauchhiéle, und seine akute Erkrankung ist wirklich so schwer, 
dass oft unmittelbare Lebensgefahr hervorrief. Kann man also dabei 
durch die leicht ausfiihrbare Wertbestimmung der Urindiastase die 
funktionelle Veriinderung des Pankreas erraten, so triigt das doch schon 
sehr viel zur Diagnose- und Prognosestellung fiir diese Krankheit 
bei. Was bis heute tiber die Urindiastase bei akuter Erkrankung des 
Pankreas und der ihm benachbarten Organe festgestellt wurde, mich- 
te ich hier Folgendes erwiihnen: (1) Der Urindiastasewert steigt 
immer auf, wenn durch irgendeine Passagestérung das in den Drii- 
sengiingen vorhanden Pankreassekret an seinem Abfluss in den Daim 
verhindert wird. (2) In Fiillen, in denen das Pankreas an der Ober- 
fliche mit Nekroseherden tibersiit ist, die Urindiastase nur eine ge- 
ringe Vermehrung zeigt, in anderen Fiillen, wo in der Tiefe nur wenige 
Nekroseherde sitzen, die Urindiastase weit hiéhere Werte aufweist 
(Wohlgemuth).” (3) Unter den Erkrankungen anderer benach- 
barter Organe, kann nur die akute Krankheit der Gallenwege oft mer- 
klichen Anstieg des Urindiastasewerts zeigen. 

Also ist die Wertbestimmung der Urindiastase bei akuten Erkran- 
kungen des Pankreas und anderer ihm benachbarter Organe sehr wich- 
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tig. Hingegen ist sie, wie man sagt, bei ihren chronischen Erkrank- 
ungen fiir die Praxis ziemlich unwichtig, weil hierbei der Urindiasta- 
sewert nur sehr wenig schwankt, sodass man allein aus der Diastasebe- 
stimmung den Krankheitsverlauf nicht erkennen kann. Ich unter- 
suchte bei 20 Fallen mit Pankreas-, Laber- oder Magenkrankheit ihren 
Urindiastasewert und stellte bei 5 Gruppen von Tieren Versuche an. 

A. Klinische Untersuchungen (Tabelle 5). 

B. Tierversuche. 

Wie aus Tabelle 5 zu ersehen, konnte ich leider nicht so viele 
slinische Fille mit akuter Pankreaserkrankung benutzen; deshalb 
stellte ich als Ersatz 5 Arten von Tierversuchen an (Tabelle 6). 

Alle diese in den Tabellen wiedergegebenen Ergebnisse der klini- 
schen Untersuchungen wie der Tierversuche zusammenfassend, mé- 
chte ich folgende Punkt betonen: 

(1) Beiakuter Wegsperre des Ausfiihrungsgangs des Pankreas- 
safts steigt der Urindiastasewert. 

Dieses Verhiiltnis kommt klinisch nur selten allein vor und liisst 
sich meistens nur bei Tierversuchen erwarten. Wie aus Tierversuch 
I zu ersehen, war die Vermehrung der Urindiastase hierbei nicht so 
auffallend wie beim gleichartigen Versuch mit der Speicheldriise, was 
der Vergleich des Versuchs lin Tabelle4 mit dem Versuch I in Tabelle 
6 erweist. 

(2) Bei akuter Entziindung des Pankreas steigt der Urindias- 
tasewert auf. 

Akute Pankreatitis oder Pankreasnekrose ist eine sehr ernste 
Krankheit, die meistens von Anfang an lebensgefiihrlich ist, sodass 
sie sofortige Behandlung erfordert. Aber leider zeigt sie oft nicht 
ihre typischen Symptome, und es gibt fast keinen sicheren klinischen 
Beweis dafiir, sodass man bedauerlicherweise die Zeit der Operation 
oft versiiumt. Deshalb war es wirklich von grosser Bedeutung, dass 
man, durch Diastasebestimmung den Grad der gestirten Funktion des 
Pankreas vermuten kann. Aber die akute Pankreasnekrose gehirt 
zu verhiiltnismiissig seltenen Krankheiten, sodass es sehr schwer ist, 
in kurzer Zeit viele klinische Fiille zu behandeln. Ich habe einen Fall 
dieser Krankheit in unserer Klinik behandelt und méglichst vorsichtig 
beobachtet. Er wurde 6 Tage nach Beginn der Erkrankung in un- 
sere Klinik aufgenommen, in sehr schwerem Zustand operiert und starb 
kaum 3 Tage nach der Operation. Bei ihm stieg der Urindiasta- 
sewert bei 5 maligen Untersuchungen vor und nach der Operation et- 
was auf, obgleich er dabei niemals eine auffillige Héhe erreichte. 
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Experimentell injizierte ich aber Kaninchen in viele Stellen des Pan- 
kreas verschiedene pyogene Bakterien oder verschloss auch noch den 
Ductus pancreaticus mit Niihten (Tierversuch II und IV). In allen 
Fiillen stieg der Urindiastasewert sehr auffallend, wodurch also die 
Steigerung des Urindiastasewerts bei akuter Entziindung des Pan- 
kreas festgestellt ist. Der Urindiastasewert steigt zwar im leichten 
Stadium der Entziindung nur wenig, dann aber, wenn die Herde in tie- 
fere Teile des Pankreasgewebes dringen oder sich darin ausbreiten, 
sehr auffallend. Aber bei sehr schwerem Zustand, wenn der Gewe- 
bezerfall die ganze Driise ergriffen hat, d.h. wenn der Pankreassaft 
schon nur schwer ausgeschieden wird, sinkt der Urindiastasewert wie- 


Tabelle_ 6. 


Diastasewert im Urin bei der experimentell erzeugten Affektionen 
des Pankreas bei Kaninchen. 





Versuch I. Verschluss des Ductus pancreaticus. 














Kor- | vor : a 45 
Vord. Nach d. Op. (d 15" ) 
Tp | PeTSe-| Op. 1’ ‘ : 
wicht (a ) 4 Stdn. 3 2.Tag 3.Tag 4.Tag 5. Tag, 6.Tag 9. Tag 2 7 
(gz) ( 1’ Stdn. . x ” : — oy hu " Tag 
18 | 2250| 128 512 512 | 128 | 64 128%-+) 32 | 64 | 32 | 64 
28 | 1950 32 256(—) 512 256 256 128 64 32 82 
Versuch II. Injektion pyogener Keime ins Pankreasgewebe. 
Kor- = ; a - 
on Vord. Art u. Menge d. Nach d. Op. (d oy) 
aroe- ° é 
} ten Op. Bakterien- 
(e) (da a emulsion 4Stdn. 24Stdn.; 2. Tag | 3.Tag 4. Tag 6. Tag 
£ ) 
ve Bacterium coli woes = sage 
21 | 2350 64 256(—) 256 256(—) gestorben 
commune 1,0cem : 4 ‘ 
% Staph. pyog. au-  o- Ae peer peee 
24/1950| 64 | [OSPA. PYOE. au-| on 256(—) 64 128 64. 64 
reus 0,5 ccm . s 
injiziert 0,25 cem | | 
d. Staph. pyog. | | 
= aureus in die Um- " - " 
9 800 28 a 024(/—) 102 256 256 82 64 
b | 180 i ‘'gebung d. Miin- | 1024(—) 1024 ct al 
dung d. Duetus 
pancreaticus 
Versuch III. Gewaltige Quetschung des Pankreasgewebes mit einer Pinzette. 
Koér- Pnon a <0 r 
Rape Vord Nach d. Op. (d *) 
r., | perge- Op. 2 - ——— per eat rates eee. Ly = - 
wicht r . : @ - . - s 14. 
a : (d or) 4Stdn. 24Stdn. 2.Tag 3.Tag 4. Tag 5. Tag! ¢. Tag 9. Tag Tae 


19 | 2200 82 128(-+-) 6512 128 64 64 gestorben 











81 | 2300 64 256 256 128 64 64 64 64 64 64 
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20 


to 


| 1900 | 128 


Versuch IV. Gewaltige Quetschung des Pankreasgewebes oder Injektion pyo- 
gener Keime in das Pankreasparenchym, nach dem Verschluss des Ductus 


pancreaticus. 


KOr- | Vord. 
1ge- : 

perge-| Op. Operationsmethode 

wicht 4 45° ) 

(gz) (« 15’ 





Ductus Pancreaticus 
quetscht man d. Pank- 
reasgewebe gewaltig 


Nach d. Verschluss d. 


] 


2100 52 


Ductus pancreaticus in- | 


jiziert man 0,5 cem 
Emulsion d. Staph. 
pyog. aur. ins Pankre- 
asparenchym 


Ductus pancreaticus in- 
jiziert man 1,0 cem 
Emulsion d. Bac. coli 
com. in das Pankreas- 
parenchym 


Nach d. Verschluss d. | 


Nach d. Verschluss d. 


4 Stdn. 


Stdn 


| 


| 
| 


2. Tag 


Nach d. Op. (d = ) 


3 





512 1024(-+-) 512 
| 
2048 512} 512( ) 512 
| | 
512(-+-) 512 


2048(-+-) 1024 


4. 


Tag | Tag 


gestorben 


gest 


orben 





26 


30 


der. 


den 


Versuch V. 


Freier Ausfluss des Pankreassafts in die Bauchhdéhle. 


(Versch- 


luss des Ductus pancreaticus an der Miindung des Darmrohrs, dann Ab- 


schneiden seines peripheren Teils.) 


Kér- | Vor q|| 
perge-| Op, 


wicht 45°\| a — 24 

(g) (d iy) s Stan. Stdn. 

2200 | 128 512(—), 512 128 
2700 64 256 128 256 


Ein se. Nach d. Op. (445) 


“ae iat | fee iF ag 14 
2.Tag! 3. Tag | 4. Tag 5.Tag 6.Tag 9. Tag T 


64 gestorben 


512—) 512 


256 


128 


64 


ag 


Also kann man aus dem hohen Anstieg des Urindiastasewerts 
ziemlich ernsten Verlauf der Krankheit vermuten, aber bei ge- 
ringem Steigen kann die Krankheit entweder noch leicht oder im Ge- 
genteil schon sehr ernst sein. 
(3) Bei Quetschung des Pankreasgewebes oder bei Verletzung 
der Pankreasdriisengiinge steigt der Urindiastasewert auf. 
Dieser Versuch steht selbstverstiindlich mit der akuten Pankrea- 
titis oder Pankreasnekrose in gewisser Beziehung. 
die Urindiastase ziemlich hohe Werte. 
(4) Unter den Krankheiten der dem Pankreas benachbarten Or- 
cane steigt der Urindiastasewert nur bei akuter Erkrankung der Gal- 
lengiinge auf. 
Dies war schon éfters von vielen Forschern angegeben, und auch 
ich stellte esdurch klinische Untersuchung fest. Der Anstieg des Urin- 


Hierbei zeigte 


diastasewerts beruhte dabei wahrscheinlich weder auf der Wirkung 
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der Leber noch der der Galle, sondern darauf, dass bei akuter Erkran- 
kung der Gallengiinge der Abfluss des Pankreassekrets in den Darm 
verhindert war; das liisst sich leicht daraus erkliiren, dass der aus der 
Leber gepresste Saft oder die Galle iiberhaupt keine grosse Diastase- 
menge enthilt, und weiter der Duktus pankreatikus und Duktus chole- 
dochus in eine und dieselbe Stelle d.h. Papilla Vateri sich eréffnen. 

(5) Wenn der Durchgang des Pankreassekrets wegen chroni- 
scher Entziindung des Pankreas, seines Tumors oder chronischer Er- 
krankung der benachbarten Eingeweide allmiihlich gesperrt wird, so 
weicht der Urindiastasewert nicht vom Normalwert ab. 

Bei Untersuchung vieler Fille mit Pankreastumor oder maligner 
Geschwulst des Magens mit Pankreasverwachsung konnte ich keine 
besonders starke Veriinderung des Urindiastasewerts nachweisen. 
Ich glaube, dass bei diesen Erkrankungen das Pankreas ganz chron- 
isch angegriffen und infiltriert war und dadurch auch seine Driisen 
ganz allmiihlich zerfallen, also auch ihre Sekretionsfiihigkeit nach und 
nach aufgegeben waren, sodass die Schwankungen des Urindiastase- 
werts ebenfalls ganz gering blieben. Der chronische Druck, den der 
Magenkrebs auf das Pankreas ausiibt, wirkt natiirlich auf die Urindia- 
stase nicht stark vermehrend. 

(6) Beichronischen Erkrankungen der Leber steigt der Urin- 
diastasewert nicht, wenn dabei irgendwie akute pathologische Ver- 
iinderung der Gallenwege nicht vorliegt. 

Chronische Erkrahkungen der Leber wie Leberkrebs, Leberzyste 
und Lebergumma iiben auf das Pankreas oder die Gallengiinge keinen 
akuten Einfluss aus; deshalb bleibt der Urindiastasewert bei diesen 
Krankheiten unveriindert (vgl. Klinische Untersuchung 17-20). 

Wie aus dem Obigen zu ersehen, steigt der Urindiastasewert bei 
chronischer Erkrankung des Pankreas, Magens und der Leber in de: 
Regel nicht auf sogar éfters ab, und auch sein Sinken bleibt noch in- 
nerhalb des physiologischen Schwankungsbereichs; also ist dabei de1 
Krankheitsverlauf durch Bestimmung des Werts der Urindiastase sch- 
wer voraus zusagen. Beiakuter Erkrankung des Pankreas dagegen 
vermehrt sich die Urindiastase sehr auffallend, sodass man dadurch 
sofort die Schwere seiner Erkrankung genau erkennen kann. Also 
ist die Wertbestimmung der Urindiastase klinisch fiir die akute Er- 
krankung des Pankreas iiusserst wichtig ; darum glaube ich, dass man 
bei der Behandlung verdiichtiger Fiille oder nach der Operation unbe- 
dingt diesen Wert bestimmen muss, um eine richtige Diagnose und Pro- 
gnose stellen zu kénnen, 
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4. Peritoneum-, Darm-, Milz- und Nierenerkrankung. 


Im vorhergehenden Abschnitt berichtete ich schon tiber die Erge- 
bnisse des Urindiastasewerts, der bei Erkrankungen der wahrscheinlich 
mit dem Abfluss der Diastase aufs engste zusammenhiingenden Organe 
in der Bauchhihle, wie Pankreas, Leber und Magen, bestimmt wurde, 
und ausserdem tiber die Ursachen der Schwankungen des Urindiasta- 
sewerts. Ferner untersuchte ich auch die Diastasemenge bei Erkran- 
kungen anderer in der Bauchhohle oder in der Niihe des Pankreas lie- 
gender Organe, die das Pankreas zwar nicht so unmittelbar wie die 
Leber und der Magen beeinflussen, doch irgendeine Beziehung zur 
Ausscheidung der Urindiastase zeigen kinnten. 


(1) Erkrankung des Peritoneums. 


A. Klinische Untersuchungen (Tabelle 7). 

B. Tierversuche. 

Zur Erzeugung einer Oberbauchperitonitis behandelte ich die 
Bauchhéhle der Kaninchen auf verschiedene Weise, d. h. benutzte ich 
die Emulsion der pyogenen Keime oder einige bakterienhaltige Seiden- 
fiiden in der Bauchhohle und resezierte keilférmig einen Teil des Diinn- 
darms (Tabelle 8). 

Tabelle 8. 


Diastasewert im Urin bei experimentell erzeugten Affektionen 
des Peritoneums bet Kaninchen. 





Kor- |yop 50 
bret 7 d Nach d. Op. (d a7) 
Nr, | Pers d, Operati ; , 
N wicht } perationsmethode 4 24 


(x) |(a 3 )} Stdn.| Stdn. 2. Tag 3. Tag 4. Tag 6. Tag 
2,0cem Emulsion d. Bac. | | 
coli com. in d. Ober-| | 
12 | 2310 128 bauchhdéhle an verschie-| 128 | 
denen Stellen eingetrép-| | 
felt. 
| 1,0cem Emulsion d. Bac. 
|,coli com. in d. Ober- 
13 | 1850 64 | bauchhdhle an verschie-| 128 
denen Stellen eingetrép- 
felt. 
2,0 cem Emulsion df 


64 32 32 64 | 64 








| | 
| Staph. pyog. aur. in d.} ge- 
14 | 2000 64 | Oberbauchhéhle an ver-| 64 | 128 | 32 82 16 stor- 
| schiedenen Stellen ein-| | | | ben 
getrépfelt. 
17 | 2100 64 Keilresektion eines — 128 128 64 | 64 64 64 
ia | 


des Jejunums. 


Einige bakterienhaltige|— 
27 | 2450 128 Seidenfaiden in d. Ober-| 64 | 256 
bauchhdéhle gebracht. | 


128 | 64 32 | stor- 


| 
| F : ge- 

| 

ben 








87 


“9104 Ware Ht TT | U4 ‘I rownjusd 
mi ¢ ( 1c 
-o1vdepaqoig :epoyjzou “dg ¥9 rg -xoUpY J9SI}1assqyooI 6 


9 


‘aIWLOJSOTODOAT] “NU SI[vIe09 * [199 eH Oz 
-O1LOyasoy sapoyjour “dg of -O9[] We WOYIesuIUGg 


ankheiten 


stp1o1pusdd v[[VAsoquy 


siqorpuaddey[varequy | 


sty o1pusdd vy[vaAsoquy 


gischen 


‘alulozyopuodd y ‘n o1ul04ysoa | sijtorpueddeypea ‘ | 

-aqus014jsexn sapoyjem “dg | -19quy + 1uepoup snot) 
“Oru as 

-oyyopueddy :oepoyjour “do 
cm | ULeyL J] Uaey ‘J 

-oyyopusddy sopoyjourt “do ¥9 926 Heoppucdayessegay 


hirur 


1¢ 


ae | stjylotpueddrl[vasoquy 


be 


in 


im Ur 


“OrUul 


-oyyopueddy :oapoyjouw ‘dg syopoypucdderessoquy 


‘qrynjessne [[vjue ‘ddy esousvInUuns 
‘p Youu “upig Og spans “do eynoe siyrorpueddy 
‘qaynyossne [[vjue ‘ddy 
‘Pp Voeu ‘upg 8% spans “dy 
“‘qaynjossuy [[ejue ‘ddy 
‘p Youu “UpIg FZ opane “dO 


stimmung 


9 eynoe sijoipueddy 


asebe 


( — $3 ie | - VsOUTeISUeD | 
861 Sel 86I 8él eqnoe styotpuadd y | 
UAC] TI] | Waeyy | | | 
WII 
gsousey Iapy | -yos | ouey | 
| “2H | | 
| | 

| 


(44 P) 


udsSsuUNyLIULIG] Suzy ‘p | Sey‘e | SU's Svy dg “do 


(4 p) ‘do ‘Pp youn | ‘Pp 1OA 


| 
| 
| 
| 





Bedeutung d. Diast 


‘suv, sap UabunyuUdAyAY 199 OSYzSDIPULA/) 


‘6 = 9TAE8L 











288 J. Wako 


Wie aus den Tabellen zu ersehen, stieg der Urindiastasewert, wenn 
auch nur gering,im allgemeinen bei Fallen mit akuter Oberbauchperi- 
tonitis, wihrend er bei solchen mit chronischer oder nur im Unter- 
bauch lokalisierter Entztindung gar nicht itiber die Norm hinausging. 
Dieses Steigen beruhte m. E. auf der Sekretstauung in den Pankreas- 
giingen oder auf etwaiger Veriinderung des Pankreas. 


(2) Darmerkrankung. 


Wie im vorhergehenden Abschnitt erwiihnt, stellte ich beiakuter 
Peritonitis im Oberbauch in den meisten Fallen Vermehrung der Urin- 
diastase fest, die auf eine Komplikation mit etwaiger pathologischer 
Veriinderung im Pankreas hinwies. Weiter untersuchte ich den Urin- 
diastasewert auch bei den folgenden Fiillen mit akuter oder chroni- 
scher Darmerkrankung, wie akute oder Intervall-Appendicitis, Ileo- 
coecalsarkom und Adnexentumor (Tabelle 9). 

Diese Urindiastasebestimmung bei Darmkrankheiten des Unter- 
bauchs ergibt, kurz zusammengefasst, Folgendes: der Urindiastase- 
wert stieg nur bei2 oder3 Fiillen mit akuter Krankheit ein wenig hiher 
als in der Norm, blieb aber bei allen iibrigen Fiillen im physiologischen 
Schwankungsbereich. Deshalb darf man annehmen, dass der Urindia- 
stasewert bei Darmerkrankungen, obwohl sie akut sind, nur sehr selten 
steigt, bei chronischen fast immer unveriindert bleibt. 


(3) Milz- und Nierenerkrankung. 


Anatomisch liegt die Milz ganz nahe beim Pankreas, also ist es 
leicht denkbar, dass der Milztumor auf das Pankreas driickt und es da- 
durch beeinflusst ; die Niere dient andererseits als wichtigstes Aus- 
scheidungsorgan der Diastase, sodass leicht anzunehmen ist, dass ihre 
Erkrankung irgendwie den Urindiastasewert beeinflusst. Meine die- 
sbeztiglichen Untersuchungen erbrachten folgende Ergebnisse (Ta- 
belle 10). 

Bei einem ¥all mit Bantischer Krankheit machte der Urindia- 
stasewert 64aus, gehirt also zur oberen Grenze des Normalwerts. Der 
2. Fall, ein miinnlicher Siugling im 5. Monat nach der Geburt, der einen 


€ 


ausserordentlich grossen Milztumor hatte, zeigte ,,d me", was der 
allerniedrigste Wert unter meinen gesamten Untersuchungen von etwa 
100 Fallen war. Der Grund dafiir lisst sich aber nicht leicht finden. 
Bei den Nierenerkrankungen stimmte mein Befund mit den Ergebnis- 
sen einiger Vorgiinger tiberein, d. h. der Urindiastasewert war im all ge- 
meinen niedrig. Dabei ging er aber gar nicht iiber sein physiologi- 
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Tabelle 10. 


Urindiastase bei Erkrankungen der Milz und Niere. 





= Nach d. Op. 45° 
3 he Vor d. wenthacdic. “ 1s ) a. 
= Name! = | & Diagnose Op. |1. Tag 2. Tag 3. Tag 4. Tag) ~°™ETxU™ 
“x 2 =< 1 49° ee DE, Sees. i een 
5 (43) If. 
S Harn | Harn 
1| K.F. | m.| 46| Morbus Banti | 64 | 
2 AS. | m.!| 1 | Milztumor | @Q 
3 | M.E m.| 19 | Nephrophthisis 16 | 
| sinistra 
i | N.M. | w. | 26 | Nephrophthisis 32 | | 
| dextra | 
5 | K.M.| w.| 31 | Paranephritis | 16 | 32 | 32 64 32 (Op. methode: 
dextra } Inzision. 


sches Schwankungsbereich hinaus. Deshalb darf man aus diesen nie- 
drigen Diastasewerten nicht ohne weiteres schliessen, dass der Sen- 
kungsgrad des Urindiastasewerts der Stiirke der Stérung der Nieren- 
funktion parallel gehe. Kurz, fiir die Nierenerkrankung hat die Wert- 
bestimmung der Urindiastase klinisch sehr wenig Bedeutung. 


IV. Schlussfolgerung. 


1. Beider Bestimmung des Diastasewertszur Diagnose- und Pro- 
enosestellung der chirurgischen Krankheiten, besonders einer lebens- 
gefiihrlichen, akuten Pankreaserkrankung, muss die Methode vor allem 
einfach sein, sodass man den Wert méglichst schnell bestimmen kann. 
Von diesem Gesichtspunkt aus halte ich die ,,15 Minuten-Methode“ 
von Wohlgemuth fiir die beste zur Urindiastasebestimmung. 

2. Der Urindiastasewert zeigt eine Schwankung deutlich bei der 
Krkrankung der Speicheldriise, des Pankreas, der Leber und verhiilt- 
nismiissig undeutlich beider Niere. Alsospielt die Urindiastasebestim- 
mung nur bei den Erkrankungen dieser Organe eine wichtige Rolle. 

3. Beider Bestimmung muss man beachten, dass der Urindiasta- 
sewert unter foleenden3 Bedingungen sehr auffallend steigt: (1) bei 
akuter Wegsperre der Ausfiihrungsgiinge des Pankreas oder der Spei- 
cheldrtise ; (2) beiakuter Entziindung oder subkutaner Verletzung des 
Pankreas sowie der Speicheldriise; (3) bei akuter Erkrankung der Gal- 
lengiinge, namentlich wenn diese Erkrankung irgendwie das Pankreas 
~ oder dessen Ausfiihrungsgang beeinflusst hat. 

Kurz und gut, falls der normale Abfluss des Pankreassekrets oder 
des Speichels plétzlich verhindert oder die Sekretion der Driisen ab- 
norm gesteigert ist, so steigt der Urindiastasewert auf. Aber die Spei- 
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cheldriise liegt dicht unter der iiusseren Haut, also ist ihr Krankheits- 
prozess natiirlich leicht zu erkennen; sogar ist ihre Erkrankung pro- 
gnostisch verhiiltnismiissig nicht so schlimm; daher darf man gerade 
bei Erkrankung des Pankreas das grisste Gewicht auf die Urindiasta- 
sebestimmung legen. 

4. Beim Tumor der Speicheldriise oder des Pankreas, bei ihrer 
chronischen Entziindung und bei der chronisch verlaufenden Wee- 
sperre im Ausfiihrungsgang, steigt der Urindiastasewert nicht und die 
Senkung bleibt nur im physiologischen Schwankungsbereich. Also 
hat die Bestimmung des Urindiastasewerts bei diesen Erkrankungen 
klinisch wenig Bedeutung. 

do. Bei der Erkrankung der Niere, die den wichtigsten Ausschei- 
dungsweg fiir die Diastase darstellt, sinkt der Urindiastasewert im 
alleemeinen, geht aber doch gar nicht tiber den Schwankungsbereich 
des Normalwerts hinaus. Also kann man dabei unmittelbar nach der 
Diastasebestimmung weder die Schwere der Krankheit noch die Pro- 
gnose beurteilen. 


Zum Schluss méchte ich auch hier meinem hochverehrten Lehrer, Herrn 
Prof. Dr. S. Sekiguchi, meinen herzlichsten Dank fiir seine stets freund- 
liche Fiihrung und seine wertvollen Ratschlige aussprechen. 
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Einfluss der allgemeinen Narkose auf die Blut- und 
Harnwasserstofiionenkonzentration. 


Von 


Bumpei Kaneta. 
(= GX F) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Kaiserlichen Tohoku Univer- 
sitdt zu Sendai. Vorstand: Prof. Dr. Sh. Sekiguchi) 





Ein!citung. 


Seitdem Becker” nach Narkose und Operation Azeton im Harn 
festgestellt hat, haben viele Forscher eifrig die auf Narkose beruhende 
Stérung des Siiurebasengleichgewichts untersucht. Morriss” und 
Beresow” beobachteten auch Azeton im Harn und glaubten, dass 
sein Auftreten nicht sowohl auf der Narkose als vielmehr auf der Oper- 
ation beruhe. Mentenu. Crile” ermittelten experimentell, dass die 
H-Ionenkonzentration des. Blutes durch Narkose mit Ather, Chloro- 
form und Stickoxydul stieg und 45 Minuten nach der Narkose wieder 
ihrem Anfangswert zuriickkehrte. Bei Benutzung verschiedener nar- 
kotischer Mittel bestimmte Schrider” die Alkalireserve und teilte 
mit, dass sich die verminderte Alkalireserve bei Chloroform und Aver- 
tin nach 24 Stunden, bei Ather nach 4 Stunden wiederherstellte, dass 
sich aber die Alkalireserve durch Stickoxydulnarkose nur sehr wenig 
veriinderte. Nach Wymer™® stellten sich bei Chloroformnarkose das 
verminderte Blut-yH und die verminderte Alkalireserve nach 24-48 
Stunden, aber das Harn-pH noch nicht wiederher, bei Athernarkose 
verminderten sich das Blut-pH und die Alkalireserve nur voriiberge- 
hend, stiegen aber nach 24-36 Stunden noch hoher, als ihr Anfangss- 
wert betrug, bei Avertinnarkose aber stellten sie sich ganz langsam 
wiederher. Weiter berichtete Abe,” dass sich die nach Narkose ver- 
minderte Alkalireserve bei Avertin nach 3 Tagen und bei Chloroform 
nach 1 Tag wiederherstellte, dass aber bei Ather nach 3 Tagen Alka- 
losis eintrat. Bei Kinoshita’s® Untersuchung erreichte die Alka- 
lireserve durch Chloroformnarkose nach 24 Stunden, durch Athernar- 
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kose nach 4 Stunden wieder ihren Anfangswert, wiihrend in der H’- 
Konzentration des Blutes keine nennenswerten Veriinderungen ein- 
traten. 

Aus obigen Mitteilungen ist zu ersehen, dass der Einfluss der 
Narkose auf die Alkalireserve zwar bei Chloroform und Avertin gross, 
wiihrend er bei Ather und Stickoxydul verhiltnismiissig klein ist. Bis- 
her wurde jedoch nur sehr selten dariiber berichtet, wie verschieden 
das Verhiiltnis des Einflusses der einzelnen Narkotika auf die H*-Kon- 
zentration des Bluts und Harns untereinander sei und wie stark die 
Grisse der Dosis ein und desselben Narkotikums auf diese beiden 
wirke. 

Was die Ursache der auf diese Narkosen folgenden Stérung des 
Siiurebasengleichgewichts betrifft, so herrscht noch keine Uberin- 
stimmung der Ansichten dariiber. Atkinson u. Ets” Van Slyke, 
Austin u. Cullen” schrieben sie der im Blut erzeugten pathologi- 
schen Siiure zu, aber Thomas,’ Wymer, Schneider,” Ronzoni, 
Koechig und Eaton™ dem Auftreten der Azetonsubstanz, der Milch- 
siiure, des Blutzuckers oder der Fettsiiure. Reimann u. Bloom" 
fiihrten aber andererseits die Einwanderung pathologischer Siiure 
nach Narkose darauf zuriick, dass dabei durch unvollkommene Fett- 
verbrennung organische Siiure erzeugt wird. Weiter behaupteten 
Zuntz,”’ Haldane u. Priestely,” Henderson und Haggard,” 
dass der Zustand alveoliren Luftzugs eng mit Azidosis zusammen- 
hinet. 

Also gehen die Meinungen iiber die Ursache der der Narkose fol- 
genden Stiérung des Siiurebasengleichgewichts z. Zt. noch auseinan- 
der. Ich glaube, dabei wirken diese verschiedenen Einfliisse zusam- 
men, sodass es sich hier gar nicht um eine einzige Ursache handelt. 
Ich habe hier durch Benutzung verschiedener Narkotika, d.h. Chloro- 
form, Ather, Solestin, Chloriithyl, Avertin und Stickoxydul, ihren Ein- 
fluss auf die Blut- und Harnwasserstoffionenkonzentration miteinan- 
der verglichen und ausserdem auch ihre Abweichung bei Benutzung 
verschiedener Dosis beobachtet. Meine diesbeziiglichen Ergebnisse 
michte ich hier mitteilen. 


Versuchsmethode. 


Als Versuchstiere benutzte ich erwachsene, weisse, miinnliche Kaninchen 
mit einem Kérpergewicht von etwa 2kg. Tiglich gab ich ihnen einmal am 
Abend 300 g. des Riickstandes gekochter Sojabohne eine Woche lang. Um 
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einen Einfluss der Nahrung vorzubeugen, fiitterte ich sie wihrend voller 12 
Stunden vor dem Versuchsbeginn gar nicht. 

Unmittelbar vor der Narkose und 5 und 30 Minuten, 1, 4, 8, 24, 48 und 72 
Stunden nach Narkose, also neunmal im ganzen, entnahm ich der Ohrvene je 
lcem Blut. Um das Blut vor dem Gerinnen zu schiitzen, benutzte ich bakteri- 
enfreie, 10%ige Kalium-Oxalatwasserlésung im Verhiltnis von 0,02 zu 1 ccm 
Blut. 

Zur Bestimmung des pHs im Harn vor der Narkose benutzte ich den im 
Varlauf 1 Stunde vor der Narkose ausgeschiedenen Harn. Ausserdem entnahm 
ich sechsmal Harn, d.h. 1, 4, 8, 24, 48 und 72 Stunden nach dem Anfang der Nar- 
kose, wobei ich die Versuchstiere in Riickenlage fesselte und dann ihren Harn 
mit einem Nelatonschen Katheter entnahm. 

Die Narkose fiihrte ich mit der gewéhnlichen Dose aus und bestimmte das 
Kintreten der Narkose nach dem Verschwinden des Kornealreflexes und der 
Pupillenreaktion, wiihrend ich auch zugleich Atmung, Herz und den ganzen 
Allgemeinzustand genau beobachtete. Bei Avertinnarkose fiihrte ich rektal, 
ein, fiir die Basisnarkose 0,2 g Avertin pro kg Kaninchenkérpergewicht und fiir 
die Vollnarkose 0,4 g. Zur Stickoxydulnarkose benutzte ich einen von der Carl- 
Gesellschaft in Amerika hergestellten Stickoxydul-Sauerstoff-Narkosenapparat, 
wobei das Verhiltnis des Stickoxyduls zum Sauerstoff immer 4:1 blieb. Bei 
der Benutzung der anderen Narkotika lies ich das Mittel auf die Schimmel- 
busch-Maske trépfeln. 

Die H’-Konzentration bestimmte ich immer bei einer Zimmerwiirme von 
16°-23°C und nach der Mic haelis-Gaskettenmethode. 


Versuchsergebnisse. 


Kontrollversuch. (1) Als Kontrolle entnahm ich je 1 eem Blut zu 
den schon in der Versuchsmethode angegebenen Zeiten und beobachtete dabei 
die Veriinderungen der Blut- und der Harnwasserstoffionenkonzentration. Die 
Ergebnisse sind in Tabelle 1 wiedergegeben. 

Beim Vergleich des zum ersten Male entnommenen Blutes mit dem zum 6. 


Tabelle 1. 


Kontrollversuch (Einfluss von Blutentnahme). 





pH 4d. Blutes pu d. Harns 


Nr. 1 Nr. 2 Nr. 1 Nr. 2 


Erste Blutent- | 7,54(19°C) |  7,53(19°C) 7,93 (19°C) 8,10 (19°C 
nahme | 

Nach 5 Min. 7,54 (19°C) 7,53 (19°C) | 
» 80 7,52(19°C) | 7,51(19°C) |  7,90(19°C) 8,07 (19°C) 
» 1 Std. 7,53(19°C) | 7,49(18°C) 7,90 (18°C) 8,06 (18°C) 
» 4Stdn. 7,52(19°C) | 7,51(19°C) | 7,84(17°C) 7,95 (19°C) 
o Bw 7,52(19°C) |  7,52(18°C) 7,71 (19°C) 7,77 (19°C) 
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Mal entnommenen zeigte sich, dass nach 8 Stunden das Blut-pH um 0,01-0,02 
abgenommen hatte und das Harn-pH um 0,22-0,33. Daraus erhellt, dass die 
Zeit der Blutentnahme in geringer Menge ebenso wenig das Blut-pH wie das 
Harn-pH beeinflusst. 

(2) Nach allgemeiner Narkose, besonders durch Chloroform, Avertin oder 
Ather, lisst der Appetit manchmal betrichtlich nach. Es ist schon allgemein 
anerkannt, dass Hunger das Siurebasengleichgewicht stért. Boénniger u. 
Mohr'® stellten nach 1-tigigem Fasten 4 g ausgeschiedenen Azetons im Harn 
fest. Asada! beobachtete durch experimentelle Untersuchung von Kaninchen, 
dass die Alkalireserve schon nach 1-tigigem Hunger abnahm, bis zum 3. Tage 
immer noch stirker, dann aber sich eine Zeitlang fast gar nicht veriinderte. 
Hasselbalch™ fand verminderte Spannung der alveoliren Kohlensiure und 
Neigung der Harnreaktion nach der Siurerichtung hin. Beckman u. Meier™! 
und Wymer® berichteten auch, dass dabei sowohl die Alkalireserve als auch 
das Harn-pH abnahmen. 

Deshalb untersuchte ich auch, in welchem Grade das Blut- und das Harn- 
pH wihrend einer Hungerzeit von 48 Stunden sich veriindern. Die Ergebnisse 
sind in Tabelle 2 dargestellt. 


Tabelle 2. 


Kontrollversuch (Einflass von Hunger). 





pu 4d. Blutes pH d. Harns 





ms 12 St. nach 24 St. nach! 48 St. nach | 12 St. nach 24St. nach 48 St. nach 
Mahlzeit Mahlzeit Mahlzeit Mahlzeit Mahilzeit Mahlzeit 
| } 
3 7,52 (22°C 7,49 (21°C) | 7,50(22°C) | 8,05(22°C) | 7,54 (21°C) 6,45 (22°C 
4 | 7,56(19°C) | 7,55(18 C) | 7,50(19°C) | 7,95 (19°C) | 7,33(18°C) | 6,26 (19°C 
5 | 7,53(19°C) | 7,52(19°C) | 7,47(21°C) | 8,11(19°C) | 7,42(21°C) | 6,65 (19°C 


Das Blut-pH betrug 12 Stunden nach Nahrungsentzug durchschnittlich 
7,537, nahm aber nach 48 Stunden nur um 0,087 ab, d.h. um so wenig, dass man 
es fast als unveriindert betrachten darf. Das Harn-pH betrug nach 12 Stunden 
durchschnittlich 8,04 und nach 48 Stunden 6,45, was ohne Zweifel den Ubergang 
zur Siiureseite beweist. 

Dies zeigt, dass bei 2-tigigem Fasten das Blut-pH fast unveriindert bleibt, 


das Harn-pH aber sinkt. 


Chloroform. Ichbenutzte dieSc himmelbusch’sche Maske, 
auf die Chloroform getrépfelt wurde. 3-5 Minute nach dem Beginn 
der Betiiubung trat tiefe Narkose ein, bei der Kornealreflex versch- 
wand und die Atmungszahl sank. Dann tripfelte ich immer weniger 
auf, und doch blieb der Narkosenzustand ganzruhig. Bei 30 Minuten 
lang fortgesetzter Narkose erwachten die Versuchstiere 10-20 Minu- 
ten nach dem Narkose-ende; im allgemeinen verminderte sich der Ap- 

















Einfluss der Narkose auf Blut- u. Harn-pH 295 





petit, besonders bei Nr. 2 bis zur Hiilfte. Bei 30 Minuten lang fort- 
gesetzter Narkose betrug die benutzte Chloroformmenge 2,7-3,5 ccm. 
Bei 1 Stunde lang fortgesetzter Narkose gab ich ganz vorsichtig auf 
den Allgemeinzustand acht, weil die Fortsetzung einer so tiefen Nar- 
kose, bei der der Kornealreflex erlischt, auf den Herzschlag hemmend 
wirkt und mit Lebensgefahr verbunden ist. Bei dieser Narkose er- 
wachten die Versuchstiere 20-40 Minuten nach dem Narkosenende 
und konnten sich erst nach 3 Stunden kaum normal bewegen. Hier- 
bei betrug die benutzte Chloroformmenge 4-6 ccm. 

Also war bei den Kaninchen der Widerstand gegen Chloroform 
sehr schwach, und nach dem Beginn des Aufregungsstadiums wurden 
die Herztiitigkeit und die Atmung sehr stark gestirt. 


Tabelle 3. 


pH des Blutes bei der Chloroformnarkose. 














30 Min. lang fortgesetzte 60 Min. lang fortgesetzte 
Chloroformnarkose Chloroformnarkose 

Periode | Nr.6 Nr. 7 Nr. 8 Nr. 9 Nr. 10 Nr. 11 
Vord.Narkose |7,57(16°C) 7,54(17°C) 7,56(17°C)) 7,56(17°C) 7,56 (17°C) 7,55 (18°C 
5 Min.ind. —_| 7,54(16°C) 7,46(17°C) 7,50(17°C) 7,48(18°C) 
Narkose | 
30 Min. inder | 7,36 (17°C) 7,32 (17°C) 7,29(18°C 
Narkose 
Gleich nach d. | 7,50(16°C) 7,38(17°C) 7,35(17°C) 7,26 (17°C) 7,24(18°C) 7,21 (18°C) 
Narkose 


Nach 1S8td. | 7,50(16°C) 7,42(17°C) 7,36(18°C) 
» 4Stdn. | 7,51(16°C) 7,44(18°C) 7,41 (18°C) 7,43(19°C) 7,43(19°C) 7,39(18°C) 
« © w 7,52(16°C)| 7,47 (20°C) 7,49(17°C) 7,50(17°C)| 7,45(17°C) 7,48/19°C) 
» OO ow 7,56(17°C) 7,53(19°C) 7,49(18°C), 7,51 (18°C) 7,48(18°C) 7,45(18°C 
» Be 7,56(17°C) 7,58(17°C) 7,53(17°C) 7,56(18°C) 7,52(17°C) 7,53(18°C 
a 7,58 (17°C) 7,53(17°C) 7,64(18°C)| 7,56(17°C) 7,55(17°C) 7,50(18°C 


(1) Wieaus Tabelle 3 zu ersehen, nahm bei 30 Minuten lang fort- 
gesetzter Narkose das Blut-pH 4 Minuten nach dem Narkosebeginn 
nur ein wenig und nach 30 Minuten, also gleich am Narkosenende, bei 
allen 3 Fallen um 0,06-0,llab. Dann kehrte es ganz langsam wieder 
zu seinem Anfangswert hin zuriick, nach 8 Stunden war es wieder so 
weit hergestellt, dass es nur um 0),05-0,07, also durchsehnittlich um 
0,06, kleiner als vor der Narkose war. Nach 24 Stunden erreichte 
das Blut-pH bei 2 Fiillen fast wieder den normalen Wert, aber bei 
Nr. 3 war es immer noch um 0,07 kleiner und kehrte erst nach 48 Stun- 
den wieder vollstiindig zur Norm zuriick. 

Wie in Tabelle 3 wiedergegeben, nahm das Blut-yH auch bei 1 
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Stunde lang fortgesetzter Narkose allmiihlich ab, genau wie bei 30 
Minuten lang fortgesetzter, und erreichte gleich nach der Narkose 
seinen Minimalwert, der im Vergleich mit dem Anfangswert um 0),3- 
0,34, also durchschnittlich um 0,32, kleiner war. Dann stellte es sich 
ganz langsam wiederher, nahm aber nach 24 Stunden wieder durchi- 
schnittlich um 0,73 ab. Nacn 48 Stunden kehrte es wieder fast zur 
Norm zuriick, d.h. es war nur noch ganz wenig kleiner. 


Tabelle 4. 


pH des Harns bei der Chloroformnarkose. 





30 Min. lang fortgesetzte 60 Min. lang fortgesetzte 
Chloroformnarkose Chloroformnarkose 
Periode Nr. 6 Nr. 7 Nr. 8 Nr.9 | Nr. 10 Nr. 11 





Vord.Narkose 7,81 (18°C) 8,06(17°C) 7,96 (18°C), 8,08 (17°C) 7,86 (18°C) 7,99(19 

Gleich nach d. | | | 7,66(16°C) 7,63(18°C)| 7,03(19° 

Narkose | 
Nach 1 Std. 7,22(18°C)| 7,98(17°C) 7,49(18°C)| 

” 4Stdn. | 6,97(18°C) 6,96(18°C) 6,11(18 C) 4,86(17°C) 5,12 (18°C) 5,36(19° 

~ - ws 7,22(17°C) 6,75(16°C) 6,44(17°C) 5,56(18°C) 6,00(17°C) 5,92(19 

o 84 «w 7,02(17°C) 7,82(16°C) 6,91 (17°C) 5,48(18°C) 6,12(18°C) 7,10(18 

» 48 7,75(17°C) 7,66(17°C) 7,10(18°C) 7,51 (18°C) 7,54(17°C) 6,05 (18 

72 4(18°C)| 7,77(17°C)| 7,29(18°C)| 7,50(18°C) 6,53 (18°C) 7,54 (18 


’ 
” i= ” 7,6 


(2) Was die Veriinderungen des Harn-pHs durch Chloroform- 
narkose betrifft, so nahm das Harn-pH bei 30 Minuten lang fortge- 
setzter Narkose, wie in Tabelle 4 wiedergegeben, 1 Stunde nach dem 
Narkosenende im Vergleich mit dem vor der Narkose um 0,34, nach 
4 Stunden sogar durchschnittlich um 1,26 ab. Nach 8 Stunden nalhm 
es fast um so viel ab, wie nach 4 Stunden, erreichte auch nach 24-48 
Stunden noch nicht wieder seinen Anfangswert, sondern erst nach 
72 Stunden. 

Bei 1 Stunde lang fortgesetzter Narkose nahm das Harn-pH 
gleich nach defn Narkosende nur um ein wenig, nach 4 Stunden aber 
im Vergleich mit dem Wert von vor der Narkose um 3,22-2,62 ab, was 
auch nach 8 Stunden fast das gleiche blieb. : Im allgemeinen stieg das 
Harn-pH nach 24 Stunden allmiihlich wieder, nur Nr. 4 ausgenommen, 
bei dem es noch weiter abnahm als nach 8Stunden. Hierbeierreiclite 
auch nach 48-72 Stunden kein Fall wieder seinen Anfangswert. 

Ather. Bei Athernarkose sanken die Kaninchen nach voriiber- 
gehender Aufregung, nach 5-7 Minuten in tiefe Narkose, wobei der 
Kornealreflex auch erlosch. Bei 30 Minuten lang fortgesetzter Nar- 
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kose erwachten sie wieder 5-7 Minuten nach dem Narkosenende, und 
spiitestens binnen einer Stunde wurden ihre Bewegungen ganz rege. 
Die dabei benutzte Athermenge betrug 12-15 ccm. 

Bei 1 Stunde lang fortgesetzter Narkose wurde die Atmung oft 
nach etwa 30 Minuten durch starken Speichelfluss gestirt, die Ka- 
ninchen gerieten aber durchaus nicht in solehe Lebensgefahr wie bei 
der Chloroformnarkose. Die dabei benutzte Athermenge betrug 20- 
30cem. Die Versuchstiere konnten 30-60 Minuten nach der Narkose 
aufstehen, doch binnen 2-3 Stunden nicht so rege bewegen, und nur 

‘4-2 ihrer normalen Futtermenge fressen. 


Tabelle 5. 


pH des Blutes bei der Athernarkose. 




















30 Min. lang fortgesetzte 60 Min. lang fortgesetzte 
Aethernarkose Aethernarkose 
Periode | Nr.i2 | Nr.is | Nr.i4 | Nr.is | Nee | Nr.17 
| , on ene: 
| 
Vord.Narkose |7.58 3(20°C) 7,54(16°C) 7,52(19°C) 7,56(17°C) 7,50(21°C)) 7,53 (18°C) 
5 Min. in d. 7,51 (20°C) 7,49 (20°C 3 7/48(19°C) 7,48(17°C) 
Narkose 
30 Min. in d. 7,45 (17°C) 7,45 (81°C) 
Narkose 
Gleich nach d. 44¢aore) 7 2(17°C) 7 7,40 (18°C) 7,40(18°C)| 7,36 (22°C) 7,42 (18°C) 
Narkose 
Nach 1 Std. |7,47 (20°C) 7,4 5(18°C) 7,46(20° C)| | 
» 4 Stdn, | 7,49(20°C) 7,47 (18°C) 7.50(20°C)) 7,55 (20°C) 7,44 (22°C 
” 8 » | 7,52 20°C 7,45 ( (19°C) 7 50(21°C 7 ,48 (22°C ) 7,50 (17°C) 
» 24 »  |7,58(20°C)| 7,52 (19°C) 7,55(19°C) 7,54 (20°C)| 7, 4/20°C 7,53(19°C) 
» 48 » | 7,54(20°C) 7,54(19°C) 7,53(20°C) 7,59(19°C)| 7,53(20°C) 7, 58 (20°C) 


me a 4 7,54(17°C) | 7,55(19°C) 7,50(19°C)| 7,56(20°C) 


(1) Wie in Tabelle 5 wiedergegeben, nahm bei 30 Minuten lang 
fortgesetzter Narkose das Blut-pH im Narkoseverlauf allmiihlich ab 
und wurde gleich nach dem Narkosenende durchschnittlich um 0,11 
kleiner als vor der Narkose. Dann kehrte es nicht so langsam wie bei 
der Chloroformnarkose, sondern schon nach 1 Stunde wieder zur Norm 
hin zuriick, sodass es da durchschnittlich nur um 0,067 kleiner als in 
seinem Anfangswert war. Nach 8 Stunden verminderte es sich bei 
Nr. 8 um 0,09, wurde aber bei den anderen Fiillen, d.h. bei Nr. 7 und 
9, fast wieder normal. Nach 24-48 Stunden erreichte es wieder ent- 
weder vollstiindig seinen Anfangswert, oder stieg noch ein wenig 
hiher als er. 

Auch bei 1 Stunde lang fortgesetzter Narkose nahm das Blut- 
pH wihrend der Narkose immer ab und wurde gleich nach der Nar- 











B. Kaneta 


298 


kose am kleinsten, d.h. durchschnittlich um 0,137 kleiner als im An- 
fangswert. Dann stellte es sich allmihlich wiederher, und nach 24- 
48 Stunden kehrte es entweder yollstiindig wieder zur Norm zuriick 
oder stieg sogar noch dartiber hinaus. 


Tabelle 6. 


pH des Harns bei der Athernarkose. 





30 Min. lang fortgesetzte 60 Min. lang fortgesetzte 


Athernarkose 








Athernarkose 





Periode Nr. 12 Nr. 13 Nr. 14 Nr. 15 Nr. 16 Nr. 17 
Vord. Narkose 8,09(19°C)| 7,67 (200C ) 7,77 (20°C ) 7,78( 19°C) 7,62 ( 22°C) 7,60(18°C 
Gleich nach d. 7,27 (19°C) 7,13(18°C 
Narkose 
Nach 1 Std. 6,60(19°C) 6,89(20°C) 6,81 (20°C) ) 
» 4S8tdn. | 5,98(19°C)| 6,43(20°C)| 6,52(22°C) 6,05(19°C)) 6,20(21°C)) 5,29(19° 
» 8 » 6,84 (19°C) 6,61(19°C)) 7,10(19°C)| 6,05 (16°C) 6 ,48(19° C)! 9,10(20 ¢ 
« SA «@ 7,15(18°C)| 7,93(19°C) 7,97 (20°C) 7,85(19°C 7,00 (20°C) 7,76(19°C 
» &@2 w 8,15(19°C)| 8,34( 20°C), 7,99(20°C) 7 48(19° C) 7,82 20°C)! 7,79(21°¢ 
o 28 wo 8,00(16°C) 8, 10(2 20°C) 7,99(20°C)| 7, 48 (19°C 7,82 ( 20°C) )} 7,79 (21° 
(2) Das Harn-pH nahm bei 30 Minuten lang fortgesetzter Nar- 


kose, wie Tabelle 6 zeigt, 1 Stunde nach der Narkose im Vergleich 
mit dem vor der Narkose durehschnittlich um 1,18 ab, und nach 4 
Stunden stieg der Siiurewert bei allen Fiillen noch hiher. Nach 8 
Stunden nahm das Harn-pH zwar immer noch stark ab, war aber den 
noch im Vergleich mit dem nach 4 Stunden durchschnittlich um 0,54 
héher. Nach 24Stunden erreichte es bei 2 Fillen schon wieder seinen 
Anfangswert, aber bei Nr. 7noch nicht. Nach 48-72 Stunden stieg 
es zuweilen sogar noch ein wenig héher, als der Anfangswert war. 
Bei 1 Stunde lang fortgesetzter Narkose nahm das Harn-pH 1 
Stunde nach dem Narkosenende, schon ein wenig geringer als vor der 
Narkose geworden war, jedoch erst nach 4 Stunden am stiirksten ab. 
Nach 8 Stundeh zeigte es bei Nr. 10 den gleichen Wert wie nach 4 
Stunden, aber bei den 2 anderen Fiillen stieg es, obwohl nur ein wenig, 
wieder. Nach 24 Stunden erreichte es fast wieder seinen Normalwert 
und stieg nach 48-72 Stunden noch ein wenig héher als er. 
Avertin.. Bald nach rektalem Avertineinlauftrat Narkose ein, 
hesonders bei Benutzung von 0,2 g Avertin pro kg begann nach 5- 
10 Minuten schon eine sehr tiefe Narkose, in der der Kornealreflex 
entweder voriibergehend ganz verschwand oder sich, obgleich nur 


schwach, er hielt. Das Erwachen trat verhiiltnismiissig friihzeitig 
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ein; die Versuchstiere kinnen 2 Stunden nach dem Rektaleinlauf von 
Avertin schon wieder herumgehen, freilich noch schwerfiillig und be- 
kamen etwa nach 10 Stunden schon wieder ihren normalen Appetit. 
Bei dieser Narkose gab es keinen Fall, dessen Atmung oder Herztii- 
tigkeit sehr stark gestirt worden waren. 

Durch Rektaleinlauf von 0,4 g Avertin pro kg fielen die Kanin- 
chen sofort in Narkose, und die Atmung wurde stark gestirt, beson- 
ders stark im Verlauf von 5-50 Minuten. Bei Nr. 16 und 18 musste 
ganze 40 Minuten hindurch kiinstliche Atmung ausgefiihrt werden. 
Bei dieser Narkose bewegten sich die Kaninchen selbst nach 10 Stun- 
den noch nicht wieder rege. 


Tabelle 7. 


PH des Blutes bei der Avertinnarkose. 





| Beim Gebrauch von 0,2g pro kg.| Beim Gebrauch von 0,4g pro kg. 
| 


Periode | Nr. 18 Nr. 19 Nr. 20 Nr. 21 Nr. 22 Nr. 23 


Vor d. Einlauf | 7,52(19°C)) 7,55 (16°C) 7,53(17°C) 7,51 (20°C) 7,50(21°C), 7,53(18°C) 


5 Min. nach | 7,40(19°C)| 7,53(16°C) 7,51(18°C) 7,52(20°C 
Einlauf , 

30 Min. nach 7,38 (19°C 7,84(16°C)| 7,38(19°C) 7,37 (20°C); 7,26(21°C) 7,34(18°C) 
Einlauf 

1 Std. nach 7,47 (19°C) 7,40(17°C) 7,41 | 19°C 7,37 (20°C) 7,28(21°C) 7,32(20°C) 
Einlauf ; ‘ 

4 Stdn. nach 7,48(19°C) 7,47.(17°C) 7,40 19°C) 7,39 (20°C) 7,40(21°C 7,85 (20°C) 
Einlauf 

8 Stdn. nach 7,50(19°C), 7,50(17°C)| 7,49(18°C) 7,41 (19°C 7,42(21°C)| 7,87 (18°C) 
Einlauf 


24 Stdn. nach 7,50(20°C) 7,52(17 C) 7,51 (18°C) 7,54 (18°C 7,43(21°C) 7,48(16°C) 
Einlauf 

48 Stdn. nach 7,51 (19°C) 7,55(16°C)| 7,54(17°C 
Einlauf 

72 Stdn. nach 7,51(19°C) 7,54(17°C) 7,53(18°C) 7,51 (20°C) 7,52(18°C) 
Einlauf 


7,44 (18°C)! 7,50 (20°C)) 7,49(18°C 


(1) Wie Tabelle 7 zeigt, nahm bei Benutzung von 0,2 g Aver- 
tin pro kg das Blut-pH allmiihlich ab und erreichte nach 30 Minuten 
seinen Minimalwert, der durchschnittlich um 0,167 kleiner war als 
der Wert vor der Narkose. Dann stieg es allmiihlich wieder und 
kehrte bei Nr. 13 nach 8 Stunden wieder zu Norm zuriick, wiihrend 
es bei Nr. 14 und 15 zu diesem Zeitpunkt nur ein wenig abnahm und 
erst nach 24 Stunden wieder seinen Anfangswert erreichte. 

Bei 3 Fillen, denen 0,4 g Avertin pro kg rektal injiziert wurde 
nahm das Blut-pH 30-60 Minuten nach dem Einlauf am stiirksten ab. 
Dann stieg es allmihlich wieder, aber nach 4 Stunden noch nicht voll- 
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stiindig. Nach 24 Stunden kehrte es nur bei Nr. 16 wieder zum An- 
fangswert zuriick, nahm aber bei den 2 anderen Fillen immer noch 
ab. Erst nach 48 Stunden oder noch spiiter stellte es sich immer voll- 
stiindig wiederher. 


Tabelle 8. 


pH des Harns bei der Avertinnarkose. 





Beim Gebrauch von 0,2g pro kg. | Beim Gebrauch von 0,4g pro kg. 








Periode Nr.18 | Nr.19 | Nr.20 | Nr.g1 | Nr.22 | Nr. 23 


| | | 
Vor d. Einlauf | 7,69(19°C) 8,03(17°C)| 8,38(19°C)| 7,85 (19°C) 8,21 (20°C) 8,14 (19°C) 





1 Std. nach | 7,52(19°C)] 4,92(18°C)| 4,00(19°C)) 4,42(20°C)| 4,84(19°C) 3,80(19°C) 
Einlauf | | | | 
4Stdn. nach | 4,19(20°C) 4,04(17°C)| 4,80 (20°C) 3,12(20°C)| 3,14(20°C) 3,75(18°C) 


Einlauf 

8Stdn. nach _ | 4,62(20°C) 5,23(20°C)! 5,23 (20°C) 4,62(20°C) 3,05 (20°C), 5,62 (17°C) 
Einlauf 

24 Stdn. nach | 6,15 (20°C) 7,53(17°C) 7,25 (20°C)| 4,83(18°C) 5,20(20°C) 6,49(17°C) 
Einlauf | 

48 Stdn. nach _ | 7,22(19°C)} 7,50 (17°C) 7,03(19°C)| 5,56 (18°C) 7,60(19°C)| 6,84 (18°C) 

72 Stdn. nach | 7,03(18°C)| 7,57 (16°C) 8,12(18°C) 6,34(20°C)| 7.18 (18°C) 7,63(18°C) 
Einlauf | | } | 





(2) Bei Benutzung von 0,2 Avertin pro kg wies das Harn-pH, 
wie aus Tabelle 8 zu ersehen, nach 1-8 Stunden am deutlichsten auf 
den Ubergang zur Siiurerichtung hin. Nach 24 Stunden erwies sich 
Nr. 13 als sauer, die 2 anderen Fiille als alkalisch, die aber ihren 
Anfangswert noch nicht wieder erreichten. Erst nach 48 Stunden 
niiherte sich das Harn-yH dem Anfangswert. 

Bei Benutzung von 0,4 g Avertin pro kg sank das Harn-pH nach 
1-8 Stunden sehr stark, ebenso wie bei Benutzung von 0,2¢. Auch 
nach 24 Stunden war es noch nicht bedeutend wieder aufgestiegen. 
Bei Nr. 16 erreichte es sogar nach 48-72 Stunden noch nicht wieder 
seinen Anfangswert. Die Wiederherstellung erfolgte hierbei ganz 
langsam. 

Stickoxydul. Unter Benutzung des von der Carl- Gesellschaft 
hergestellten Stickoxydul- Sauerstoff-Narkosenapparats gebrauchte 
ich Stickoxydul zusammen mit Sauerstoff im Verhiltnis von 4:1. Etwa 
10 Minuten nach Narkosenanfang trat bei den Kaninchen leichte Zya- 
nose in denOhrvenen auf. Bei der Ausfiihrung der Vollnarkose setzte 
ich die Narkose, um die Kaninchen vor dem Ersticken zu bewahren, 
immer in solcher Tiefe fort, dass sich dabei der Kornealreflex noch 
schwach erhalten blieb. Wenn das Tiere zu ersticken drohte, dann 
vermehrte ich den Sauerstoff. Die Tiere erwachten sofort nach dem 
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Narkosenende sowohl bei 30 Minuten als auch bei 1 Stunde lang fort- 
gesetzter Narkose. 


Tabelle 9. 
PH des Blutes bet der Stickoxydulnarkose. 








30 Min. lang fortgesetzte 60 Min, lang fortgesetzte 
Stickoxydulnarkose Stickoxydulnarkose 
Periode Nr. 24 Nr.25 | Nr. 26 Nr.27 | Nr. Nr. 29 








Vord.Narkose | 7,45(18°C) 7, b6( 18°C) 7,45 (20°C) 7,51 (23°C) 
7,52(20°C)| 7,48(23°C) 


,51(20°C) 7,52(20°C) 


5 Min. in d. 7,51 (18°C) 7,50(19°C) 
Narkose 
30 Min. in d. 7,45 (23°C)| 7,46(21°C)| 7,38(20°C) 
Narkose 
Gleich nach d. | 7,42(18°C) 7,45(19°C) 7,50(20°C)) 7,4 2(26°C) 7,42(21°C) 7,35(21°C) 
Narkose ‘| | 
Nach 1Std. | 7,48(18°C) 7,46(19°C)| 7,49(20°C) 
= 4 Stdn. | 7,54(19°C) 7,53(19°C) 75 91(19°C) 7,49(2 7,47(23°C) 7,41(21°C) 
” S 7,52(19°C) 7,55( 18°C) 7, 55( 19°C), 7,50( 23° C) 7,52(23°C)! 7,49(21°C) 
» 24 oo 7,52(19" C) 7,54(19°C) 7,53 (18° C) | 7,50(22° C) ) 7,51 (21°C 7,53(20°C) 
» @ w 7,53(19°C) 7,56 (19°C) 7,50(23°C)| 7,51 (21°C) 


(1) Wie in Tabelle 9 wiedergegeben, nahm das Blut-pH wiih- 
rend der 30 Minuten lang fortgesetzten Narkose allmiihlich ab und er- 
reichte gleich nach dem Ende der Narkotisierung seinen Minimalwert, 
der aber durchschnittlich nur um 0,087 kleiner als der Wert vor der 
Narkose war; also war hierbei die Abnahme nicht so stark wie bei 
anderen Narkotika. Dann stellte sich das Blut-pH auch schnell wie- 
derher, sodass es in den meisten Fiillen schon 4 Stunden nach dem 
Ende der Narkose wieder zu seinem Normalwert zurtickgekehrt war. 

Bei 1 Stunde lang fortgesetzter Narkose nahm das Blut-pH wiih- 
rend der Narkotisierung allmiihlich und gleich nach dem End der Nar- 
kose am stiiksten ab, d.h. es wurde durchschnittlich um 0,117 kleiner 
als vor der Narkose. Nach 4Stunden wurde es bei Nr. 36 noch immer 
deutlich kleiner als vor der Narkose, erreichte aber bei Nr. 34 und 35 
schon seinen Normalwert. Nach 8-24 Stunden kehrte das Blut-pH 
in allen Fallen wieder zu seinem Anfangswert zuriick. 

(2) Das Harn-pH nahm bei 30 Minuten lang fortgesetzter Nar- 
kose, wie aus Tabelle 10 zu ersehen, 1-4 Stunden nach dem Narkosen- 
ende am stiirksten ab: es betrug 6,19-6,84. Nach 8 Stunde stieg es bei 
Nr. 32 wieder deutlich auf, zeigte aber bei Nr. 31 und 33 noch immer 
den Ubergang nach der Siiurerichtung hin. Nach 24 Stunden kehrte 
es in allen Fiillen wieder zum Normalwert zuriick. 

Bei 1 Stunde lang fortgesetzter Narkose nahm das Harn-pH nach 
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Tabelle 10. 
pH des Harns bei der Stickoxydulnarkose. 
30 Min. lang fortgesetzte 60 Min. lang fortgesetzte 
Stic posedorenaeniaeaian Stic ees arkose 
Periode Nr.24 | Nr. Nr.26 | Nr.o7 | Nr.28 | Nr.go 

$$ a ; 

Vord. Narkose 7,83(19°C) 7 67 ( 19°C) 156 (20°C) 7 ,99 (2: 3°C) 7,75 (23°C)| 7,12/ (21° 

Gleich nach d. | 6, 79(23°C) 6,06 (23°C) )) 7,05 ( (21° 
Narkose 
Nach 1 Std. 6,81(19°C) 6,86(19°C) 7,80(90°C) 


» 4S8tdn. 6,19(19-C) 6,73(19°C) 6,84(19°C)| 6,64(24°C) 5,69(23°C) 5,83(21°C) 


” 8 os 6,05( 19°C) 7,25(19°C) 6,73( oe 7,13 (22°C ), 6,20(23°C) — 21°C 
» 246 w 7,68(19°C) 7,76(20°C) 7,60(18°C)| 7,80 (22° C)7 7,47 (20°C) 7,53(20°C) 
» 48 7'68(2 22°()| 6,91 (22°C) 7,25 (22°C 


4 Stunden ebenso wie bei 30 Minuten lang fortgesetzter am stiirksten 
ab, natiirlich der Abnahmegrad bei jener war noch grisser als bei 
dieser. Nach 8 Stunden niiherte es sich nur bei Nr. 34 seinem Nor- 
malwert, aber bei Nr. 35 und 36 sank es noch immer. Trotzdem er- 
reichte es bei allen Fiillen 24-48 Stunden wieder seinen Normalwert. 

Solaesthin. Auch inkleiner Dosierung liisst sich beiSolaesthin 
sofort tiefe Narkose erzielen. Ich setzte die Narkose immer in sol- 
cher Tiefe fort, dass sich der Kornealreflox dadurch nur grade noch 
schwach erhielt. Bei 30 Minuten lang fortgesetzter Narkose erwachi- 
ten die Tiere in der Regel 5 Minuten nach Unterbrechung der Nar- 
kotisierung, und die dabei benutzte Solaesthinmenge betrug 3-3,5 ccm. 
Bei 1 Stunde lang fortgesetzter Narkose traten etwa nach 30 Minuten 
stiirker Speichelfluss und zuweilen sogar Kriimpfe ein, trotzdem er- 
wachten schon binnen 30 minuten nach Unterbrechung der Narkose 
alle Tiere. Wiihrend 2-3 Stunden nach dem Erwachen waren ilre 
Bewegungen noch nicht so rege, und der Appetit blieb yp noch 
mangelhaft. Die dabei benutzte Solaesthinmenge betrug 4,5-5 cem. 

(1) Der Einfluss der Solaesthinnarkose auf das Blut-pH ist in 
Tabelle 11 wiedergegeben. Bei 30 Minuten lang fortgesetzter Nar- 
kose blieb das Blut-yH 5 Minuten nach Narkosenbeginn noch beinalhe 
unveriindert, und auch gleich nach dem Narkosenende nahm es im 
Vergleich mit dem vor der Narkose durchschnittlich nur um 0,08 ab. 
Nach 4 Stunden niiherte es sich wieder dem Wert vor der Narkose 
und kehrte immer nach 8 Stunden wieder zu seinem Anfangswert zu- 
riick. 

Wiihrend 1 Stunde lang fortgesetzter Narkose nahm das Blut- 
pH, wie bei 30 Minuten lang fortgesetzter, allmiblich, und nach 1 
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Tabelle 11. 


DH des Blutes bei der Solasthinnarkose. 
































30 Min. lang fortgesetzter 60 Min. lang fortgesetzter 
Solisthinnarkose Solisthinnarkose 
Periobe | Nr.30 | Nr.3i | Nr.32 | Nr.s3 | Nr.34 | Nr. 35 





| | | 

Vord Narkose | 7,50(20°C) 7,51 (21°C) 7,50 (21°C) 7,54(20°C) 7,53( 18°C)| 7,53(19°C) 
5 Min.ind. — | 7,47(20°C) 7,49(21°C) 7,46(21°C ; |7,50(19°C) 
Narkose | : 
30 Min. in d. 7,45 (20°C)| 7,48(18°C)| 7,49(19°C) 

Narkose 
Gleich nach d, | 7,40(20°C) 7,40(21°C)| 7,47 (21°C) 7,43(21°C) 7,89(18°C)| 7,41 (20°C) 
Narkose 
Nach 1 Std. 7,42(20°C | 7,45(21°C)|7 
» 4Stdn. | 7,45 (20°C) 7,49(22°C | 7 

8 





51 (21°C) 

147 (21°C) 7,45(21°C) 7,48(18°C) 7,49(20°C) 
” ” | 7,50(20°C || 7,48(22°C)) 7,51 (21°C) 7,53(21°C) 7,48(18°C)| 7,50(20°C) 
» 24 yy 7,51 (20°C) 7,49(22°C) 7,51 (19°C) 7,53(19°C)| 7,54(17°C)| 7,53(19°C) 
» 48 4,  |7,52(20°C | 7,51(21°C) | 7,54 (18°C) | 7,55 (20°C) 





Tabelle 12. 


pH des Harns bei der Soldsthinnarkose. 





30 Min. lang fortgesetzte 60 Min. lang fortgesetzte 
Solaesthinnarkose Solaesthinnarkose 
Periode Nr. 30 Nr. 31 Nr. 82 Nr. 33 Nr. 34 Nr. 35 


Vord.Narkose | 8,02(22°C) 7,89(22°C) 7,69(21°C) 8,25(21°C) 8,29(18°C) 8,10(19°C) 


Gleich nach d. 5,08(21°C) 8,26(18°C)) 6,82 (20°C) 
Narkose 

Nach 1 Std. 6,65 (22°C) 6,60(22°C) 5,85 (21°C) 
»  4Stdn. | 7,06(22°C) 6,36(22°C) 6,07(21°C) 4,55(21°C) 5,94/18°C) 6,15(20°C) 
. ww 6,76(22°C) 6,07(22°C) 7,10(22°C) 6,04(21°C) 6,84(18°C) 6,45, 20°C) 
o 84 ow 7,12(22°C) 7,45; 22°C) 7,43(18 C) 7,60(19°C) 7,53(18°C) 7,48(21°C) 
» 48 yy 7,85 (22-C) 7,89(21°C) 7,60(19°C) 7,.73(19°C) 7,88(18°C), 8,26 (20°C) 
o 2 i  8,56(20°C) 8,10(18°C | 8,25 (20°C) 


Stunde, d.h. gleich am Narkosenende, bei allen Fiillen am stiirksten 
im ganzen Verlauf ab. Nach 4 Stunden besserte es sich aber schon 
sehr, und nach 8 Stunden war es wiederhergestellt, ausgenommen Nr. 
23, bei der es nur um ein wenig kleiner als im Anfangswert zu sein 
schien. Nach 24-48 Stunden kehrte es auch hier vollstiindig wieder 
zum Normalwert zuriick. 

(2) Die Veriinderungen der H*-Konzentration des Harns durch 
Solaesthinnarkose sind aus Tabelle 12zuersehen. Bei30Minutenlang 
fortgesetzter Narkose nahm das Harn-pH bei allen Fiillen 1 Stunde 
nach dem Narkosenende im Vergleich mit dem vor der Narkose durch- 
schnittlich um 1,84 ab. Nach 4 Stunden stellte es sich zwar nur ein 
wenig wiederher, war aber noch durchschnittlich um 1,37 kleiner als 
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vor der Narkose. Dann niherte es sich allmihlich dem Anfangswert, 
nach 24 Stunden wurde es sehr bedeutend besser und erreichte nach 
48 Stunden wieder seinen Normal wert. 

Bei 1 Stunde lang fortgesetzter Narkose zeigte das Harn-yH 
nach 1-4 Stunden deutlich den Ubergang nach der Siurerichtung hin. 
Nach 8 Stunden blieb es noch sehr entfernt von seinem Anfangswert, 
kehrte aber nach 48 Stunden wieder zu seinem Normalwert zuriick. 

Chlorithyl. Durch Chlorithyl tritt sofort Narkose ein und 
schon nach nur 5-7 Minuten sogar tiefe Narkose. Beim Auftripfeln 
einer tibermiissigen Dose, einer auch noch so kleinen, bekommen die 
Tiere sofort Kriimpfe und, falls die Dosierung zu klein ist, erwa- 
chen sogleich. Deshalb fiihrte ich die Narkose ganz vorsichtig aus, 
wiihrend ich zum Trépfeln Kelen benutzte und die Narkose bloss in 
solcher Tiefe ausfiihrte, dass dabei der Kornealreflex triige war. Auf 
diese Weise erwachten die Tiere bei 30 Minuten lang fortgesetzter 
Narkose spiitestens 10 Minuten nach Unterbrechung der Narkose, ob- 
gleich bei jedem Individuum ein mehr oder weniger grosser Unter- 
schied darin bestand. Die dabei benutzte Chloriithylmenge betrug 
10-15 cem. 

Bei 1 Stunde lang dauernder Narkose setzte ich das Auftriépfen 
fort, dabei stets an das oben Gesagte denkend. Trotzdem bekam Nr. 
28 nach 35 Minuten Kriimpfe. Der Appetit wurde durch 30 Minuten 
lang fortgesetzte Narkose nicht gestért, nahm aber durch 1 Stunde 
lang fortgesetzte bisauf $-}. ab. Diehierbeibenutzte Chloriithylmenge 
betrug 20-28 ccm. 





Tabelle 13. 
pH des Blutes bei der Chloriithylnarkose. 





30 Min. lang fortgesetzte 60 Min. lang fortgesetzte 
Chlorathylnarkose Chloriithylnarkose 





Periode Nr. 36 [ Nr. 37 Nr.38 | Nr. 39 Nr. 40 Nr. 41 


| 
| 
Vord. Narkose least 7,56(17°C) 7,53(18°C) 7,56(17°C) 7,51(20°C) 7,53(17°C) 
5 Min.ind. | 7,52(17°C)| 7,52(17°C) 7,49(18°C 
Narkose | | 
30 Min. in d. | 7,46 (17°C) 7,43(20°C) 7,46(17°C 
Narkose 
Gleich nachd. | 7,45(17°C)| 7,44(17°C) 7,40(18°C)! 7,41 (17°C) 7,39(20°C) 7,40(17°C 
Narkose | 
Nach 1 Std. | 7,52(17°C)| 7,47(17°C) 7,45 (18°C 
» —4S8tdn, |7,58(17°C) 7,51 (17°C) 7,49 (18°C)| 7,48(17°C) 7,42(20°C) 7,42 (18°C 
4 | 7,55(17°C)) 7,54 (17°C) 7,52( 7,55(18°C) 7,49(21°C) 7,50(18% 
7,54 ( ) 3 ( , 5é 7; 55 (17° C) 7,51(21°C) 7,52 (17°C 
| | 7,55( 7,56(17°C) 7,52(21°C) 7,54 (18° 
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(1) Bei 30 Minuten lang fortgesetzter Narkose nahm das Blut- 
pH, wie in Tabelle 13 wiedergegeben, nach dem Anfang der Nar- 
kose allmihlich und gleich nach dem Narkosenende am stiirksten, d.h. 
durchschnittlich um 0,11, ab. Nach 4 Stunden sank es bei Nr. 27 nur 
ein wenig, erreichte aber bei den anderen 2 Fiillen, d.h. bei Nr. 25 und 
26, schon wieder seinen Anfangswert. Nach 8-24 Stunden wurde es 
bei allen Eiillen wieder normal. 

Bei 1 Stunde lang fortgesetzter Narkose wurde das Blut-pH, un- 
mittelbar nach dem Narkosenende, ganz wie bei 30 Minuten lang fort- 
gesetzter, nach um 0,13 kleiner als vor der Narkose. Nach 8 Stun- 
den stellte es sich nur bei Nr. 29 noch nicht wiederher, aber nach 24 
Stunden kehrte es bei allen Fillen wieder zu seinem Anfangswert 
zuriick. 

Tabelle 14. 
pH des Harns bei der Chlorathylnarkose. 





80 Min. lang fortgesetzte 60 Min. lang tortgesetzte 
Chloriithylnarkose Chloriithylnarkose 
Periode Nr. 36 Nr. 37 Nr. 37 Nr. 38 Nr. 38 Nr. 39 


Vord.Narkose | 7,50(17°C) 7,78(18°C) 8,03(18°C) 8,00(18°C) 8,11 (20°C) 7,92(18°C) 


Gleich nach d. 7,41 (18°C) 7,83(20°C) 7,65(18°C) 
Narkose 

Nach 1 Std. 7,35 (17°C) 7,08(18°C) 7,76 (18°C) 
» 4Stdn. | 6,12(17°C) 6,12(18°C) 6,55(18°C) 6,25(18°C) 6,08 (20°C) 5,83(18°C) 
» 8 w» 6,37 (17°C) 7,29(18°C) 6,84(18°C) 6,12(18°C) 6,65(20°C) 6,23(18°C) 
» 24 | 7,45(17°C) 7,86(17°C) 7,84(17°C) 7,65(17°C) 7,65(21°C) 7,08(20°C) 
» 48 4, 7,76(18°C 7,65 (18°C) 7,73(20°C) 8,12(18°C) 7,71 (21°C) 7,93(20°C) 
» 12 wo 8,15 (20°C) 7,68(20°C) 8,05(20°C) 7,78(20°C) 


(2) Tabelle 14 zeigt die Veriinderungen des Harn-pHs durch 
Chloriithylnarkose. Bei 30 Minuten lang fortgesetzter Narkose nahm 
das Harn-pH bei allen Fiillen 1 Stunde nach dem Ende der Narkose 
nur ein wenig, aber nach 4 Stunden am stiirksten, d.h. im Vergleich 
mit dem vor der Narkose durchschnittlich um 1,14 ab. Dann stellte 
es sich sehr schnell wiederher und erreichte nach 24-48 Stunden schon 
wieder seinen Normalwert. 

Bei 1 Stunde lang fortgesetzter Narkose nahm das Harn-pH 1 
Stunde nach dem Narkosenende noch nicht sehr, aber nach 4 Stunden 
plitzlich stark ab und wurde durchschnittlich um 1,96 geringer, als 
sein Anfangswert war. Nach 8 Stunden nahm es bei Nr. 28 noch 
weiter ab, bei den anderen aber ein wenig zu. Nach 24 Stunden 
niherte es sich seinem Normalwert und stellte sich nach 48 Stunden 
vollkommen wiederher. 
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Zusammenfassung. 


Alle obigen Ergebnisse mit 6 Arten von Narkotika, d.h. Chloro- 
form, Avertin, Ather, Stickoxydul, Solaesthin, und Chloriithy], fasse 
ich im Folgenden zusammen. Im allgemeinen stieg durch diese nar- 
kotischen Mittel die H*-Konzentration des Blutes, gleich nach dem 
Narkosenende und im Harn etwa nach 4 Stunden, aber die Héhe der 
Steigerung und der Wiederherstellungsverlauf waren je nach der Art 
der Narkotika oder der Narkosendauer verschieden. Bei 30 Minuten 
lang fortgesetzter Chloroformnarkose erreichte das Blut-pH nach 24 
Stunden schon wieder seine Norm, aber bei 1 Stunde lang fortgesetz- 
ter erst nach 48 Stunden oder noch spiiter. Dementsprechend war 
auch die Abnahme des pH-Werts bei 1 Stunde lang fortgesetzter noch 
stiirker als beider anderen. Dieser Unterschied war im Harn-pH be- 
sonders auffallend, denn das Harn-pH stellte sich bei 1 Stunde lang 
fortgesetzter Narkose erst nach 72 Stunden oder noch spiiter wie- 
derher, wiihrend es bei 30 Minuten lang fortgesetzter schon nach 48 
Stunden wieder zu seinem Normalwert zuriickkehrte. 

Bei 30 Minuten lang fortgesetzter Athernarkose kehrte das Blut- 
pH 8 Stunden nach dem Narkosenende schon wieder zu seinem Nor- 
malwert zuriick, wiihrend es bei 1 Stunde lang fortgesetzter erst nach 
24 Stunden wieder seinen Anfangswert erreichte. Aber danach stieg 
es sowolil bei dieser als auch bei jener ein wenig héher, als sein An- 
fangswert war. Hierbei war der auf der Narkosedauer beruhende 
Abnahmeunterschied des Blut-pH nicht so gross wie bei der Chloro- 
formnarkose. Das Harn-pH gelangte bei 30 Minuten wie bei 1 Stunde 
lang fortgesetzter Narkose ungefiihr nach 24-48 Stunden wieder zur 
Norm und stieg nach 48-72 Stunden zuweilen noch weiter iiber seinen 
Anfangswert hinaus, was man nie bei Chloroformnarkose beobachten 
konnte. 

Bei Avert innarkose mit Rektaleinlauf von 0,2 g pro kg nahm das 
Blut-yH nach 30 Minuten, als die Versuchstiere schon in tiefe Nar- 
kose gerieten, am stiirksten ab und kehrte schon nach 8 Stunden wie- 
der fast zu seinem Normalwert zuriick. Aber bei Avertinnarkose mit 
0,4 pro kg nahm das Blut-pH nach 30-60 Minuten sehr bedeutend ab, 
stellte sich dann ganz langsam wiederher und erreichte erst nach 48 
Stunden wieder seinen Anfangswert. Das Harn-pH gelangte bei 
Benutzung von 0,2 g Avertin pro kg nach 48 Stunden fast wieder zur 
Norm, aber bei Benutzung von 0,4 g pro kg ent weder noch spiiter oder 
zuweilen sogar nach 72 Stunden noch nicht. 
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Bei 30 Minuten lang fortgesetzter Stickoxydulnarkose nahm das 
Blut-pH nur sehr gering ab und kehrte schon binnen 4 Stunden wie- 
der zu seinem Anfangswert zuriick. Auch bei 1 Stunde lang fortge- 
setzter nahm es nur ein wenig ab und erreichte schon binnen 8 Stun- 
den wieder seinen Normalwert. Die H*-Konzentration des Harns 
kehrte sowohl bei 30 Minuten als auch bei 1 Stunde lang fortgesetzter 
Narkose nach 24 Stunden wieder zu seinem Anfangswert zuriick. Die 
Unterschiede zwischen ihren Veriinderungen bei beiden Fiillen waren 
nicht so gross wie bei der Applikation anderer Narkotica. 

Durch Solaesthin nahm das Blut-pH bei 30 Minuten wie auch bei 
1 Stunde lang fortgesetzter Narkose gleich nach dem Narkosenende 
ain stiirksten ab, genau wie durch andere Inhalationsnarkosemittel. 
Es stellte sich bei jener nach 8 Stunden, bei dieser nach 24 Stunden 
wiederher. Die H’-Konzentration des Harns stieg bei 30 Minuten 
sowie auch bei 1 Stunde lang fortgesetzter Narkose nach 1-4 Stun- 
den am hichsten auf und kehrte nach 24-48 Stunden wieder zur Norm 
zuriick. 

Durch Chloriithyl kehrte das Blut-pH bei 30 Minuten lang fort- 
gesetzter Narkose nach 4 Stunden wieder fast zum Normalwert, bei 
1 Stunden lang fortgesetzter hiiufig erst nach 8 Stunden wieder zu 
seinem Anfangswert zuriick. Gleich nach dem Narkosenence nahm 
das Blut-pH zwar am stiirksten ab, doch die Abnahme war sehr gering. 
Das Harn-pH zeigte bei 30 Minuten sowie bei 1 Stunde lang fortge- 
setzter Narkose nach 4-8 Stunden den Ubergang zur Siiurerichtung 
am deutlichsten und kehrte nach 24-48 Stunden wieder zum Normal- 
wert zuriick. 

Also war der Einfluss auf die Blut- und Harnwasserstoftionenkon- 
zentration bei Chloroform und Avertin am grissten, aber bei Ather, 
Solaesthin, Chloriithyl undStickoxydul verhiltnismiissig klein. Auch 
bei Benutzung desselben Narkotikums war der Einfluss je nach der 
Grisse der Dosierung sehr verschieden, was bei Chloroform und Aver- 
tin besonders auftiel. 

Wenn man die Literatur durchsieht, so berichtete Kinoshita, 
dass durch Chloroform- und Aethernarkose zwar die Alkalireserve 
abnehme, aber die H’-Konzentration des Blutes sich dadurch nicht ver- 
iindere. Menten u. Crile glaubten, dass das Blut-pH durch Ather, 
Chloroform oder Stickoxydul steige und nach 45 Minuten wieder nor- 
mal werde. Weiter stellte Wy mer fest, dass bei Chloroformnarkose 
das Blut und der Harn, die schon in die Siiurerichtung tibergegan- 
gen waren, nach 48 Stunden wieder zur Norm zuriickkehrten und 
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das bei Athernarkose nach 32-48 Stunden Alkalosis eintrat. Wymer 
u. Fuss behaupteten, dass der verminderte Blut- und Harn-pH bei 
Avertinnarkose 48 Stunden zu ihrer Wiederherstellung erforderten. 
Dass die Meinungen der obengennanten Autoren nicht miteinander 
iibereinstimmten, hiingt m.E. hautsiichlich von der Verschiedenheit 
der Dauer u. Menge der applizierten Narkotika ab. 


Schluss. 


Durch Chloroform, Avertin, Ather, Solaesthin, Chloriithyl oder 
Stickoxodul steigt die H'-Konzentration im Blut sowie auch im Harn 
auf; sie wird in beiden, fast in tihnlicher Kurve verlaufend, wieder 
normal, aber ihre Veriinderung ist im Harn stiirker als im Blut. 

Durch Chloroform und Avertin verindern sich die Blut- und die 
Harn- H*-Konzentration sehr stark, jene stellt sich nach 24-48 Stun- 
den und diese nach 48-72 Stunden wiederher. In Athernarkose sinken 
zuweilen die Blut- und die Harnwasserstoffionenkonzentration nach 
24-72 Stunden nur ein wenig. 

Durch Solaesthin, Chlorithyl oder Stickoxydul steigt die H*-Kon- 
zentration des Blutes nur sehr gering auf, und die H*-Konzentration 
des Harns kehrt nach 24 Stunden fast wieder zur Norm zuriick. 

Wie oben erwiihnt, sind die Veriinderungen der H*-Konzentration 
des Blutes sowie Harns bei der Narkose mit Chloroform und Avertin 
auffallender wahrgenommen als die bei der Narkose mit-Ather, So- 
laesthin, Chloriithyl, Stickoxydul ; diese Unterschiede scheinen meines 
Erachtens wahrscheinlich durch die Differenz der Beeintriichtigung 
der Atemexkursion durch Narkotica hervorgerufen werden, die bei 
ersterer Gruppe der Narkotika kleiner als bei letzterer ist. 
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On the Significance of the Augmented Epinephrine Secretion 
on Haemorrhage upon the Hyperglycaemia and 
Hypotension Simultaneously Occurring.§ 


By 


Hiroshi Sato, Tosimitu Kaiwa and Masao Wada. 
fc ie WE) (te te Fl Ht (Al A GE B® 


(From the Physiological Laboratory of Professor Y. Satake 
Tohoku Imperial University, Sendat.) 


The figure of the accelerated liberation of epinephrine following 
the bleeding beyond a certain amount is now exactly known.” The 
hyperglycaemia due to bleeding is largely diminished or nearly com- 
pletely annulled in dogs if the splanchnic nerves are interfered with 
bilaterally.’ 

By introducing adrenaline hydrochloride solutions into dogs, 
doubly splanchnicotomized, in imitating the natural course of epine- 
phrine discharge occurring on bleeding, Tachi and Saito then de- 
tected the hyperglycaemia develops in similar course and scale as by 
the bleeding itself. In conclusion of the paper they added however 
that the experimental conditions fulfilled in their researches are not 
a priori quite sufficient for recognizing the significance of the epine- 
phrine discharge for the hyperglycaemia after haemorrhage. They 
think that in the first place, adrenaline must be introduced into the 
animal at the rate with which epinephrine is discharged after haemor- 
rhage, in which the epinephrine output alone is interfered with and 
the haemorrhage is conducted. In the second place one must know 
whether an entire agreement or a certain ratio exists between the in- 
hibitory action of the suprarenal vein blood of the dog on the rabbit 


§ Presented before Ninth Annual Meeting of Jap. Physiol. Soc., held at Osaka, 
April 1930 (Jap. J. of Med. Soci. III. Biophysies, 1931, 2, 90.). 

1) Saito, Tohoku J, of Exp. Med., 1928, 11,79; Saito, Kameiand Tachi, Ibid., 
205. 

2) Tachi, Ibid., 14. 

3) Tachiand Saito, Ibid., 218. 
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intestine segment and its glycaemic ability when introduced into the 
vein of the dog. 

The latter question was later investigated in this laboratory with 
the results that the glycaemic ability of the bovine medullary extract, 
prepared according to Folin, was estimated as somewhat smaller than 
the reaction to the rabbit intestine segment, when adrenaline hydro- 
chloride of Sankyo Co. was taken as the standard.” Still no experi- 
ments have been carried out with the extract of the dog suprarenal 
gland. 

For the purpose of elucidating the réle of the augmented epine- 
phrine secretion due to bleeding in the fluctuations of the blood pres- 
sure and the blood sugar concentration simultaneously occurring, 
some similar experiments to Tachi andSaito’s were run in the dogs, 
doubly suprarenalectomized, with simultaneous bleeding and record- 
ing the mean arterial blood pressure. The adrenaline infusion was 
done in quite the same way as they did it, because there was no large 
difference of the bovine suprarenal extract between the intestinoin- 
hibitory and glycaemic ability, as related above. We have conducted 
the bleeding and adrenaline infusion about two hours after removing 
the suprarenal glands in the non-anaesthetized, non-fastened dogs, 
while Tachi and Saito infused the adrenaline solutions into the dogs, 
without narcotizing, or fastening, several days after the double splan- 
chnicotmy. Introduction of a certain, somewhat large quantity of 
saline fluid was regrettably unavoidable, they said. 

The blood sugar was determined by means of the Hagedorn 
and Jensen method. 

Before presenting the experiments in which the bleeding was carried out, 
two control experiments are first quoted here. They were done in order to 
know how the blood pressure and the blood sugar content are affected by the ex- 
perimental conditions, subsidiary but indispensable for conducting the planned 
investigations, such as preparation of blood vessels for recording the mean 
blood pressure and for collecting blood specimens. 

Ina dog the carotid and femoral arteries were laid bare under a light local 
anaesthesia with 0.5% novocain solution, the former being prepared for record- 
ing the blood pressure and the latter for collecting blood samples. In another 
dog, blood samples for estimating the sugar were taken from an ear vein. About 
15 minutes were allowed to elapse after the preparations until starting to re- 
cord and to collect. The control experiment was thus carried out about four 
hours. The figures are also quoted in the Table. 

The dog was never fastened, nor restricted, viz. it was allowed to behave 


4) Sato and Inaba, Tohoku J. of Exp. Med., 1932, 19, 403. 
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at will on the table ; the zero line of the pressure was therefore at first record- 
ed according to its pose, whether standing on four limbs, or on the front legs 
or lying down, 

Dog 1 was wholly quiet during the observations extending for two hours. 
It altered its pose several times. The mean blood pressure fluctuated from 140 
to 195 mms. Hg. (about 180 mms. Hg. if 15 times measurements be averaged), 
and the blood sugar content from 0.10 to 0.11%. The heart rate 126-168 per 
minute, the respiration rate 18-48 per minute, the anal temperature 38.0-38.3. 
The room temperature increased from 13’ to 18°C. 

Dog 2 was almost quiet, but infrequently somewhat restless. The figures 
were: 118-144 mms. Hg. (the mean of ten determinations 135 mms. Hg.), 0.1 
0.11%, 132-186 beats per minute, 12-24 per minute and 38.0-38.6°C. The room 
temperature from 13° to 16°. The observations extended for four hours. 

As to the blood pressure, no definite influence was thus seen of the experi- 
mental procedures; but the blood sugar concentration showed a slight tendency 
to reduce as the time elapsed, which might be explained by subsidence of 
psychical excitement probably occurring at the beginning of observations. 

These results being taken as the control, the experiments given in the 
following paragraphs were performed. 


I. Bteepine in Normat Does. 


In the present investigations one third of the total blood amount 
was shed in all the cases, because it has been proved very effective 
in causing a long lasting copious secretion of epinephrine” and also 
in eliciting a remarkable hyperglycaemia.” The total quantity of 
blood was assumed as 9.72% of, the body weight of dogs according 
to Meek and Gasser. 

Before bleeding ample time was allowed to elapse after all the 
arrangements, above mentioned, were finished. Nine dogs were ex- 
perimented on. 

At first the blood pressure events will be given: The pressure 
fell on bleeding from 100-160 mms. Hg. to 31 to 50 mms. Hg. at once, 
or to one third of the initial height. It was followed soon, howeve: 
by some recovery, about eighty per cent of the initial being arrived 
at in some cases. In other cases only forty per cent of the initial was 
recorded. But the pressure started to decrease again and the lowest 
level was arrived at commonly about ten to twenty minutes after the 
bleeding; afterwards the pressure showed a tendency to recover but 
only gradually, so that three to four hours after bleeding 50-100 mms. 
Hg. was recorded, which corresponds to one third to two thirds of 
the initial value. The pressure decreased step by step in Dog 4 which 
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EXAMPLE I, 
Dog 9. 25.X. 1928. 5.2kilos 9 
9:15a.m.—10:0 Preparation of right carotid artery and right femoral 
artery. Arrangement for the blood pressure rocording. 
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gf if Sloss Smile e_ 
Time e ~ es . bers & a 2 4s Remarks 

Se S29 ReERe 

Zor os” et 
10:58a.m.| 120 18 38.5 160 0.112) The animal lay down 
11: 0 Haemorrhage (160 ¢.c.); Dura- 

tion 5 minutes, 

11: 4 204 | 18 | 122 | 0.112) Pulse feeble. 
11: 5 144 36 50 | 0.112) The animal gasped 
11: 6 114 30 60 | 0.126) ,, ‘in a 
11: 7 114 | 18 64 | 0.154! Very quiet. 
11: 8 114 | 18 65 | 
11: 9 120 | 12 68 | | 
11:10 182 | 18 38.1 70 | 0.160! Irregular breathing. 
11:13 120 | 18 | 38.1] 50 | 0.160 - = 
11:16 120 18 38.1 | 48 | 0.160! The animal stood up. 
11:20 114 30 38.1 | 48 | 0.172) Lay down and very quiet. 
11:26 =| 96 | 24 | 380| 40 
11:37 | 96 18 | 37.7 | 49 | 0.144 
11:46 96 24 37.5 58 | 0.112) Traube-Hering’s wave appeared 
12: 0 96 24 | 37.1] 654 0.112 ” ” ” ” 
12:20 p.m.,| 102 18 36.7 62 0.101 ” ” ” ” 
12:40 | 102 | 18 | 86.8] 64 | 0.085 is a Very quiet. 
1: 0 96 18 | 36.1} 65 | 0.071 ” ” ” ” 
1:30 102 | 18 | 35.8| 75 | 0.069 ‘5 ie - 
2: 0 | 120 18 | 85.5} 92 0.069 No Traube-Hering’s wave. 
2:30 120 18 | 35.0 | 92 | 0.080! Seeming as normal. 
3: 0 120 | 12 | 35.0] 105 | 0,080 " o w 


died just four hours after bleeding, while in Dog 5, which showed only 
a small decrease of the blood pressure on bleeding, the initial level of 
pressure was regained also just four hours after bleeding. In Dog 3 
the second recovery was followed again by a decrease and finally the 
dog died 50 minutes after bleeding. The first recovery was only small 
in Dog 4. In Dog 11 the first recovery was evident, but there was no 
sure tendency to recover from the second fall, and also there were no 
definite inclinations in the blood pressure curve of Dog 6, except a 
gradual fall in following bleeding; the pressure fluctuated irregularly 
between 50 and 70 mms. Hg. 

The blood sugar concentration prior to bleeding was 0.107-0.125 
%, mean 0.11% in these nine dogs; after bleeding it increased in- 
variably, the highest value such as 0.136-0.364% , mean 0.21% being 
estimated 10 minutes to one hour, mean a half hour after bleeding. 

These figures harmonize well with those obtained by Tachi some years 
ago, who employed the Bang method for estimating sugar. They were 0.09 














H. Sato, T. Kaiwa and M. Wada 





TA 


Blood presure, blood sugar, ete. after bleeding in dogs, 
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| = . 
2 | (mm. He.) (%) 
2 Room tem-| Nl faces fone | [cares | oe 
Date ‘ |Sex' peratur | le teovios | 5 22 2 bs e 
9 — ails itesis3i = | 8 2s| Ue 
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| 2 [| 8 e48lee) @ | § fsa8l as 
| 3 i" |B lkgele he “ | B lEgwl Sz 
| a - 2Ee|e o $8s| 25 
Sia 2 oe ee fo Be | * 
Control experiment (non-bleeding). | | 
7. IM. ’29| 4.0/ 9 13-18 | 178) 140 1/174) 0.108) 0.115 0.101 
14. III.°29] 8.7! 3 13-16 | 139/118 | 142) 0.106) 0.106 0.102 
1/3 haemorrhage on normal dogs. 
31. VIT.’28{ 11.5/ 3 110| 36 0 | 60) 0.125! 0.362 34 | 0.313 
30. VIII. 28) 9.0) 4 142; 31 0 | 61) 0.118) 0.278) 64 | 0.146 
| 
13. IX.’28) 7.2) 3 100; 52 1 |100) 0.107 0.152; 60 | 0.110 
|} 20. IX. ’28)| 10.6) 3 160, 46 9 50; 0.110) 0.364) 11 | 0.115 
| | | | 
4. X.'28/ 80) 9 /166 40 0 | 93/ 0.108) 0.136) 38 | 0.124 
| | | | | 
11. X.°28;) 8.1] 6 140; 50 1 85 | 0.117; 0.170; 20 | 0.113 
25. X.’28| 6.2) 9 160, 50 0 |105| 0.112) 0.172) 15 | 0.080 
22. XI.’28;) 7.4] 8 158; 47 0 88| 0.114) 0.172; 14 | 0.109 
29. XI. °’28) 18.2] ¢ 124, 37 1 66; 0.112; 0.182) 11 | 0.110 
1/3 haemorrhage on bilaterally suprarenalectomized dogs. 
27. VI.’29| 7.4] 4 | 23-24 160 | 20; O |100] 0.109] 0.142) 11 | 0.111) 
1. VII. '29| 16.2) 3 22 107; 17} 0 | 26] 0.100} 0.326) 28 | 0.326) 
17. IX. ’29/| 18.7] 9 22-23.5 |133| 32 0 80/ 0.117] 0.230; 16 | 0.165 
24. IX. ’29| 13.2] 9 22/140} 23/ 0 | 44/ 0.101] 0.320) 11 | 0.320 
8. X.’29| 11.8] 3 22-24 160| 36 5 57} 0.104} 0.189 2 | 0.059 
1/5 haemorrhage and continuous infusion of 0.9% saline solution on bilater 
15 X. °29| 17.8) 3 19-20.5 |140| 48 0 68 | 0.096/ 0.163{ 50 | 0.114) 
| | | 
| 
| | 
4. III. °30| 17.2) 3 23-21 138 | ad 0 37 | 0.108; 0.190 0 | 0.101 
1/, haemorrhage and continous infusion of adrenaline-saline on bilaterally 
20. X.’30/ 6.9/ 9 18-19.5 |118 -28| 27 56| 0.092| 0.120) 4 | 0.063) 
| | | 
| } | 
17. XI.’30] 8.3] 3 | 14.5-18.5 92; 22) 19 58/ 0.101/ 0.124) 11 | 0.105) 
15. XII. °30 14.4) 2 | 19-21 113} 28 4 37 | — 0.152 | 14 | 0.121 
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normal or bilaterally suprarenalectomized, with or with- 
adrenaline or saline solution. 





| 


Heart beat | Respiration | 


(per min.) 


| 


initial 


during 
observation 





168| 168-126 
132 | 168-132 


186- 78 


204-126 


138- 96 
180-144 


114 
162 


150 | 156-108 


120} 180- 84. 
120 
180 
120 


204- 96 
204-108 
174-108 


120 
180 
210 


180-120 
186-156 
264-204 





204 | 252-168 | 
204 | 270-162 


| 


initial 


27 
15 


24 


18 
18 


24 


18 


18 | 


18 


2 


| 24-18 
| 138-18 


| 





| 


24-12 
24-12 


36-12 
24-18 
42-18 


66-30 


66-18 
72-30 


54-24 
48-12 


Body 
temperature 


(°C.) 


during 


observation 


38.2 38.0-38.3 


38.6 38.6-38.0 2 


39.6, 39.7-38.4 
38.5 38.5-35.0 
38.9 38.9-37.3 
38.3, 38.7-38.2 


39.1-38.0 
38.4—-38.2 
39.5-38.7 


38.7 
38.2 
38.7 


39.2 
38.6 


39.8-39.2 
38.9-37.1 


ally suprarenalectomized dogs. 


276 | 276-156 





00 20-144 30 


24 | 60-24 | 39.3 
| 


30-18 


39.6-37.6 


39.1 39.3-38.7 


suprarenalectomized dogs. 
180 | 186- 76| 24 
| | 


126 | 156- 96 | 


12 


186 | 228-156; 21 | 


24-12 


24-12 38.5 
33-21 


37.3 37,3-33.6 


38.6-37.1 


38.8 | 38.9-37.9 








Duration of observation 
after bleeding (minutes) 





230 
195 


68 


235 
236 
289 


174 
28 
80 


11 
142 


110 


148 
134 





Remarks 


Blood pressure recovered to 88 mms. 
Hg. 50 mins, after bleeding. 

Blood sugar fell to 0.12% about 210 
minutes after bleeding. Blood pres- 
sure recovered to 78 mms. Hg. 174 
minutes later. 


Blood pressure recovered to 76 mms. 
Hg. 19 minutes after bleeding. 

Blood pressure recovered to 122 mms. 
Hg. 3 minutes after bleeding. 

Blood pressure recovered to 115 mms. 
Hg. 2 minutes later. 


Blood pressure recovered to 100 mms. 
Hg. 3 minutes after bleeding. 


Experiment was terminated by death. 
Blood pressure recovered to 44 mms. 
Hg. 3 minutes after bleeding. Ex- 
periment was terminated by death. 
Experiment was terminated by death. 
Blood pressure recovered to 72 mms. 
Hg. 52 min. later. Experiment was 

terminated by death. 

Blood pressure recovered to 54mms. Hg. 
11 mins. after bleeding, but fell again 
¢o 40 mms. 5 mins. later. 56 mins. after 
bleeding it recovered to 70mms. He. 

Blood pressure recovered to 40 mms. 
Hg. 27 min. after bleeding. Experi- 
ment was terminated by death. 

Blood pressure immediately after 
bleeding was 33 mms, Hg. and re- 
covered soon later to 36 mms. Hg. 

The left splanchnic nerves were cut. 

Blood pressure recovered to 39 mms. 

Hg. 74 min. after bleeding. 
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0.14%, mean 0.11%, 0.15-0.279%4, mean 0.19% and 10-90 minutes, mean 40 
minutes. 

In Dog's 5, 6, 8, 10 & 11 the initial blood sugar content was re- 
covered 3-4 hours after bleeding when the blood pressure was still 
lower than the initial, except Dog 5. 

When Dog 3 died 50 minutes after bleeding 0.313% sugar was estimated; 
three and a half hours after bleeding Dog 4 had a considerably low pressure 
viz: 14mm. Hg. and at the same time a normal blood sugar value of 0.1212), 
the pressure decreased further and a few minutes later convulsions set in fol- 
lowed by death. In Dog 7 the observation was too short in order to see the 
recovery of the blood sugar content, that is only one hour and ten minutes. 
The initial sugar content had already recovered in Dog 9 one hour after bleed- 
ing, and afterwards a hypoglycaemic spell appeared, but some tendency to re- 
cover from it was seen three and a half hours after bleeding. 

In nearly all the instances the blood sugar content recovered whilst the 
blood pressure was still far below the initial height. Dog 5 makes an excep- 
tion, viz. both values recovered completely just four hours after bleeding. 

Immediately after bleeding the pulse rate was more or less reduced in 
Dogs 3 and 7, largely accelerated in Dog 8, but in the remaining cases no notice- 
able alterations occurred. Some minutes after the bleeding the pulse rate was 
somewhat slow in some cases. The respiration became fast and deep for a 
moment after the bleeding, but shortly afterwards no deviation from the initial 
was noticed in the frequence in the majority of cases. In Dog 4 the respira- 
tion rate became doubled about half an hour after bleeding and that rate con- 
tinued long; this animal died finally with slow and irregular respiration. In 
Dog 6 faster breathing took place ten minutes after the bleeding, which con- 
tinued about ten minutes; later, at times a much faster rate was noted. This 
animal was apt to get excited several times, but three hours after the bleeding 
it behaved quietly. 

In Dog 9, 10 minutes after the bleeding the respiration was irregular, but 
not frequent, which continued ten minutes. 

The Traube-Hering’s wave was recorded rather frequently after bleed- 
ing. In 7 cases out of nine, viz. excepting Dogs 4 & 9, the wave became mani- 
fest commonly at the stage of recovery from the low blood pressure, viz. 15 
120 minutes after bleeding. 

The body temperature was measured only in four cases, and was noted as 
decreasing in three cases, viz: to 38.4’, 35° and 37.3, while in Dog 11 only, a 
small elevation was seen. 


II. BLEEDING tn THE Dovus_Ly SupRARENALECTOMIZED Dogs. 


The dorsal spinal roots D,-L; were first sectioned on both sides, 
and more than fifty days later the dog was put on the table, and fasten- 
ed, but without anaesthetizing the suprarenal glands were removed 
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through the lumbar approach. Then all the preparations for record- 
ing the biood pressure, obtaining blood samples, and bleeding were 
carried out and the animal was then freed. At least one hundred 
minutes were allowed to elapse before beginning the pressure re- 
cording and collecting blood samples. One third of the total blood 
amount was shed. 

Five dogs were experimented on with only a single case surviving. 

In Dog 12, both sides splanchnic nerves were sectioned about 
three weeks before, and the bleeding of one third of the total blood 
amount was done in 340 seconds, resulting in a considerable fall of 
the mean blood pressure from 160 mms. Hg. to 20 mms. The animal 
vomitted, the tongue looked cyanotic, and the breathing laboured. 
Afterwards the dog became quiet, and the blood pressure tended to 
recover slowly so that three hours after the bleeding the pressure was 
100 mms. Hg. high and the animal looked normal. In this dog the 
blood sugar increased only a little with a small peak of 0.14% about 
ten minutes after the end of the bleeding, and one and half hours later 
the initial value was regained. 


EXAMPLE IL. 
Dog 13. 1. VIL. 1929. 16.2 kilos @ 
(2. V. 1929. 14.3kilos. D,)-L, dorsal spinal voots severed.) 








9:55a.m. Operation begun. During operation the dog very agitated. 
11:40 1. suprarenal gland was removed. 
12:25 r. suprarenal was extirpated. 
12:35 r. carotid and 1. femoral artery laid bare.and put cannulae into them. 
yen —™ py - 
eo 8 alg & o & 
95 |Easis 2 Zant 
Time of [Bo Bly = 52 elo Remarks 
Be las. > = Lau 
29 \o~ ols oo bo = 
Sa & Rajan o & as 
— aaa hart! Sie a=] = 
2:10p.m. 180 18 38,2 22 108 0.100} Lay down on board. 
2:20 180 18 38.2 22 106 0.100 
2:30-2:33 Shed 500 c.c. blood in 160 sec. During haemorrhage somewhat agitated 
2:33 | | 17 | 0.102 | Lying down, quiet. 
2:34 | 186 30 22 32 | 
2:36 | 186 | 48 22 31 | 0.178 
2:38 | 186 66 22 26 | ; Laboured respiration. 
2:40 186 | 66 22 24 | 0.223 Pupils dilated a little. 
2:43 | 186 60 38.2 | 22 29 | 
2:45 | | Agitated. 
2:47 | 180 54 22 33 | 0.264 Lying down. 
2:51 | 180 | 54 38.4 22 30 
2:56 168 54 22 27 
3: 0 | 156 48 38.2 22 26 | 0.826 
3:10 Corneal reflex 


3:11 } } Cheyne-Stokes’ respiration 
The animal died. 
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In Dog 13, the bleeding occasioned a considerable fall of blood 
pressure, from 107 mms. Hg. to 17 mms. Hg., while the animal was 
agitating. A few minutes later the pressure went up slightly, but a 
few minutes later it decreased somewhat, and this wave-like fluctua- 
tion was repeated once more till the animal died about forty minutes 
after bleeding. The blood sugar content increased step by step till 
death, 0.33% being the final. 

About ten minutes were needed in Dog 14 to draw out one third 
of the total blood amount. The dog was meanwhile quiet and lay on 
the table, but at the end of bleeding defecation and urination occurred. 
The blood pressure reached the lowest value of 32 mms. Hg. grad- 
ually; afterwards it went up a little, then again it descended, and 
again it ascended a little, with a final fall and eventually the animal 
died. The blood sugar content was found doubled already at the end 
of bleeding; 13 minutes later it increased still further but later it was 
apt to decrease a little. 

In Dog 15 about six minutes were needed to draw out the given 
amount of blood, corresponding to one third of the total blood quan- 
tity, and meanwhile the blood pressure descended from 140 mins. Hg. 
to 23 mms, and the animal behaved not abnormally. The blood pres- 
sure showed a tendency to ascend a little. The blood sugar concen- 
tration increased step by step to 0.32% before death which took place 
16 minutes after the end of bleeding. 

In Dog 16 the mean arterial blood pressure descended gradually 
during and immediately after the bleeding, from 160 mms. Hg. to 36 
mms. Hg., and afterwards a recovery occurred in the pressure level 
but it was slow. Two hours and forty minutes after the end of bleed- 
ing the pressure fell rather rapidly and was followed by death. In 
this dog the blood sugar concentration increased only in an insig- 
nificant magnitude, viz. from 0.104% to 0.14%, which appeared a few 
minutes after the end of bleeding. The sugar content decreased thev 
gradually and finally was replaced by the appearance of hypogly- 
caemia. This animal weighed 11.8 kilos on the day of bleeding, while 
it was 8.7 kilos about five months before when the dorsal spinal roots 
were sectioned. 

The blood pressure level, recorded about one hundred minutes 
after double decapsulation, was wholly the same as that seen in the 
normal animals. Of the effect of double removal of the suprarenals 
upon the blood pressure in dogs in the long run, we will present some 
further experience on a later occasion with a bibliography of this sub- 
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ject. In rabbits,” it is beyond doubt that the double suprarenalec- 
tomy does not affect the blood pressure level if the animal is well sur- 
viving. 

In general the bleeding of the same amount of blood, viz. one 
third of the total blood volume, caused severe symptoms, such as 
vomitting, urination, defecation and laboured respiration in the doubly 
decapsulated animals compared with the normal dogs, and in fact the 
majority of the decapsulated dogs died, while death was rather ex- 
ceptional among the normal dogs. And the blood pressure fall was 
also more conspicuous in the former, and the tendency to recover was 
also small. The wave-like recovery, noticed in the normal dogs, was 
detected only with difficulty in the decapsulated ones. 

The effect of the removal of both glands, carried out even by way of the 
lumbar approach and with very small loss of blood, might lessen the resistance 
of the animal against harmful manipulation, but the remarkable difference be- 
tween the animals with and without the suprarenals ré the mortality and the 
pressure was too large to attribute it to the operative manipulation itself. The 
loss of suprarenal bodies should be taken as chiefly responsible for the different 
outcomes here discussed. 

The blood sugar content increased also largely, especially in the 
cases where the animal died within a short time, as for instance in 
16 minutes, 40 minutes or one hour and twenty minutes after the end 
of bleeding. In the remainder the hyperglycaemia was of a lesser 
degree viz: 0.14%. One was capable of surviving, but in another 
the blood showed a hypoglycaemia about two hours after the end of 
bleeding which became further profound with the approach of death 
twenty minutes after. Thus it may be justifiable to assume that 
bleeding effects a hyperglycaemia of a severe degree in the doubly 
suprarenalectomized dogs in a greater percentage of cases in com- 
parison with the animals with suprarenal glands intact. 

This outcome froin the dogs, doubly suprarenalectomized, differs definitely 
from that of Tachi® treating the doubly splanchnicotomized ones. The latter 
alteration largely prevents an occurrence of hyperglycaemia due to haemor- 
rhage; as only hyperglycaemia of a moderate degree, viz: 0.14% becomes mani- 
fest if an amount as excessive as one third of the total blood quantity is lost, 
as we have seen in Dogs 12 & 16 of the present investigations. Such a great 
difference must be due to the different conditions, viz. dividing the splanchnic 
nerves and removing the suprarenals, 

The heart rate increased in Dog 12 on beginning bleeding somewhat largely 
as from 20 beats per 10 seconds to 30 beats with the animal excited. A rate 


5) Suzuki, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 12, 87 
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of 27-30 beats per 10 seconds was recorded throughout the whole experimental 
course extending three hours. A somewhat similar tendency was found in 
Dog 14, which was qualified with tachycardia as 43 beats per 10 seconds a few 
minutes before death, about one and half hours after bleeding, and Dog 16 
which died two and half hours after bleeding. In the latter the alteration was 
rather of a lesser degree. In the rest (Dogs 13 & 15) the pulse rate increased 
only a little on beginning bleeding, afterwards the initial rate was resumed, 
and finally was apt to decrease. They died forty minutes and sixteen minutes 
after bleeding respectively. 

The respiratory rate increased largely, the body temperature increased a 
little for a while, but usually tended to decrease later. When the animal died 
soon after bleeding as Dog 15, the decrease was not yet found. 


Ill. Btrepine in tHE Dovusty SUPRARENALECTOMIZED 
Doas witn Continvous ADMINISTRATION 
OF THE SALINE SOLUTION. 


In addition to the conditions fulfilled in the foregoing experi- 
ments, 0.9% saline solution was intravenously injected continuously 
with the velocity of 10c.c. per 10 minutes. 

This kind of control experiment was run in two dogs. 

In Dog 17, weighing 17.3 kilos, 435 c.c. blood was shed in 11 
minutes, then the blood pressure fell from about 140 mms. Hg. to 
about 50 mms. Hg., a few minutes later some recovery occurred, but 
a little later it descended again to 44 mms. Hg. Afterwards it tended 
to recover and a pressure half as high as initial was recorded about 
two hours after bleeding. A greater fall of blood pressure was brought 
about in another dog (Dog 18), 138 mms. Hg. was the level before 
conducting bleeding and 30 mms. Hg. just after finishing bleeding to 
the amount corresponding to one third of the total, Afterwards there 
was only a slight recovery in the pressure level, and one hour and 
seventeen minutes after the end of bleeding the pressure fell again 
and eventually the dog died. 

The blood sugar concentration increased to 0.16% and 0.19% in 
these two dogs, the former being recorded one hour after the end of 
bleeding and the latter just at the end of bleeding. The hypergly- 
caemia was discovered in the former case about half an hour after the 
end of bleeding and later it was replaced by a hypoglycaemia which 
was noted just before death. 

One out of two dogs died, and the magnitude of the blood pres- 
sure fall was thus clearly larger than in the animals with the intact 
suprarenals, but it may be taken as a little smaller than the animals 
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YXAMPLE III. 
Dog 17. 15. X. 1929. 17.3 kilos 3 


(16. V. 1929. 19.0 kilos. D,)-L, dorsal spinal roots severed.) 


9:15 a.m. Dog was brought in operation room. 
11:00-12:45 Left and right suprarenal glands were removed. 
12:55- 1:30 Right jugular vein laid bare and put cannula into it for 
infusion; continuous infusion of 0.9% saline was started. Right carotid and 
femoral artery prepared and put cannulae into them. 





3 — 7 : ~ 

gs 2 S85 Ff cite 
m: sim Peis Bri” os 19 & oa 
Time eF Bek laos oa 2 5\0 4S Remarks 

gg $"e ests ste eim em 

mo —— 2 = _ e 

| 
3: Op.m. 270 24 19 146; — | Dog stood on table and whined. 
8:10 276 30 39.3 19 135 | 0.096 ” ” ” ” *” o 
3:20-3:30 Shed 435c¢.c. blood in 10 minutes. During haemorrhage the dog was 
| { | | quiet. 
3:23 | | Vomitted, lay down and whined. 
3:30 216 | 54 | 39.5) 20 | 48 , 0.096} 
3:33 222 51 20 | 49 0.096 | Dog was quiet; blood showed a 
| | | tendency to clot readily. 

3:37 228 | 54 20 | 58 | — | 
3:41 228 54 20 | 654 | 
8:46 234 | 60 | 389.6 20 | 40 0.129) 
3:50 222 | 67 39.3; 20 | 44 | Quiet, lying down. 
4: 0 228 42 38.8 | 20.5} 51 | 0.140] _,, ” » 
4:26 246 | 36 | 384 20 | 70 | 0.163] ,, oa - 
4:50 258 36 37.9 20 | 61 | 0.114} 
5:21 270 30 37.6 20 | 68 — | 


deprived of the suprarenals-without infusion, though somewhat arbi- 
trarily. It is also difficult to conclude any definite difference ré the 
magnitude of hyperglycaemia between this set of experiments and 
both the foregoing sets, that is, those on normal animals and animals 
doubly suprarenalectomized, because of the smallness of the number 
of experiments. 

That an introduction of the saline solution in such a manner and magni- 
tude does not interfer with the concentration of blood sugar is to be seen 
from similar experiments previously performed in this Laboratory. They were 
carried out in dogs doubly splanchnicotomized.® 

. The heart rate in Dog 17 decreased from the beginning of haemorrhage, 
but it soon tended to recover, though very slowly, and the initial rate was 
recorded two hours after the end of bleeding. In another dog the pulse was 
slightly accelerated at the commencement of bleeding, and somewhat largely 
towards the end of bleeding; this tendency continuing further till the death 
of the animal. 

The respiration was accelerated in one dog, while it was affected only 
slightly in the other. In respect to the body temperature no abnormity from 
the foregoing sets of experiments was noted here. 
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IV. BLEEDING IN THE DousB_ty SuPRARENALECTOMIZED 
Doc witH Continuous ADMINISTRATION 
OF THE ADRENALINE SOLUTION. 


Instead of the saline solution used in the foregoing experiments, 
adrenaline chloride solution of Sankyo Co. diluted into 0.9% saline 
solution was introduced intravenously at the velocity with which epi- 
nephrine was secreted on bleeding one third of the total blood volume; 
the experiments of Saito being taken as the pattern and the quantity 
of the adrenaline-saline solution infused being taken as 10 c.c. per 10 
minutes. The manner of infusing the adrenaline-saline solution is 
fully given in the paper of Tac hi and Saito.’ 

Three dogs were experimented on. In a small dog (No. 19), 6.9 
kilos, 180 c.c. blood was shed in 3 minutes and 20 seconds, which oc- 
casioned the blood pressure fall, and became profound with the lapse 
of time, viz: 118 mms. Hg. before bleeding, 33 mms. Hg. just at the 
end of bleeding and 28 mms. Hg. 27 minutes Jater. Afterwards the 
pressure tended to recover and about 150 minutes after bleeding 56 
mms. Hg. wasthe level. The general behaviour of the animal showed 
some recovery about one hundred minutes after bleeding. Dog 20 
was also small as 8.3 kilos; 245 c.c. blood was drawn out in 2 minutes 
and 25 seconds. The blood pressure fluctuated as in the Dog 19, above 
quoted; 92 mms. Hg., 32 mms., 22 mms. and 58 mms. being the value 
registered before bleeding, just at its end, 19 minutes after, and about 
150 minutes later respectively. The general condition of the animal 
was also similar to Dog 19. The left splanchnic nerves were cut 
unintentionally on removing the gland. Dog 21 weighed 14.4 kilos, 
and 420 c.c. blood was bled in 16 minutes. The mean arterial pres- 
sure fell from 110 mins. Hg. to 28 mms. Hg., which was reached fou 
minutes after the end of bleeding. Afterwards some recovery occur- 
red. There was also some recovery in the appearance of the animal. 
All the animals escaped death, in striking contrast to the haemorrhage 
experiments on doubly decapsulated dogs without adrenaline infusion. 

Although the blood sugar concentration increased in every case, 
its magnitude was clearly of a somewhat lesser degree compared wit) 
the other sets of experiments, 0.12% (4 minutes), 0.124% (11 minutes) 
and 0.15% (14 minutes) being the highest. The figures in the paren- 
thesis indicate when the highest value appeared after the end of bleed- 
ing. Afterwards the concentration decreased rather slowly, and in 
Dog 19 hypoglycaemia of a moderate degree finally appeared. These 
findings about the blood sugar events are rather unexpected, and seem 
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EXAMPLE IV. 
Dog 21. 15. XII. 1930. 14.4 kilos 2 
(24. XI. 1930, 15.5 kilos. D,)-L, dorsal spinal roots severed.) 

11:40 a.m.-12:45 p.m. Left and right suprarenal glands were extirpated. 

12:45-1:30 L carotid, R femoral artery and L jugular vein were prepared 
for the blood pressure rocording, haemorrhage and continuous infusion respec- 
tively. And infusion of adrenaline-saline solution was started. 

The quantity of adrenaline in the adrenaline-saline solution infused as 
follows :— 














1:30-2:50 0.00135 mgrm. per minute. 
2:50-3: 0 0.00305 ” ” ” 
83: 0-3:20 0.00592 ” ” ” 
3:20-3:50 0.00625 ,, 9s ” 
3:50-4:20 0.00543 ” ” ” 
4:20-4:50 0.00580 ” ” ” 
4:50-5: 5 0.00688 * o 9 
sf 2 28 Sf <thes 
Time > 5 as 5 S-3- = sys . 2 Remarks 
@q oS tso~oo-MEEM 
Se 6 Bs & c= a5 
eee Fe ie a 2 L 

2:20p.an, 186 21 38.8 19.5 116 | 0.104{Lay down quietly. 

2:30 210 21 38.8 | 20.5 110 | 0,102| Very quiet, lying down. 

2:35-2:51 Haemorrhage 420 ¢,c. Duration 16/5”. Pupils dilated slightly. 

2:51 | 162 30 20.5 30 | 0.112|No excitement. Corneal reflex 

prompt. 

2:55 156 24 38.8 | 20.5 28 0.119) Dog became depressant. Lying 
| down. 

3: 0 174 27 21 34 0.132 | Raised head at times; deep res- 

piration. 

3: 5 186 33 38.8 21 32 0.152 |Moved the legs at times. 

3:15 180 30 21 32: 0.135 | Pupils dilated slightly. 

3:28 168 30 38.8 | 21 36 =: 0.135 | Pupils normal. 

3:38 192 33 38.9 | 19 34 0.132 | Very quiet. 

4: 5 180 30 38.5 | 20 39  0.128|Blood was apt to clot readily. 

4:35 210 30 38.1 20 39 0.123 | Deep respiration. 

5: 5 228 33 37.9 19 34 0.121 | Occasional excitement; blood 
| clotted easily. Observation 
|} ended. 

5:10 Final bleeding. 


to contrast with those of Tachi and Saito, who were able to see in 
the doubly splanchnicotomized dogs the hyperglycaemia of a similar 
magnitude with normal dogs which were bled, by introducing adrena- 
line solution only in imitating the epinephrine secretion due to bleed- 
ing. Introduction of adrenaline solution in the same manner and 
magnitude into the dog, in which bleeding was carried out, seems 
rather to inhibit the increase of the blood sugar due to bleeding, in 
analogy to the peptone experiments of Kaiwa.° 

The heart rate decreased on bleeding in Dogs 19 & 21, and remained almost 
unaffected in Dog 20. There was some tendency to increase, though but a 
little, about two hours after bleeding. The breathing rate increased in Dog 





6) Kaiwa, Tohoku J. of Exp. Med., 1933, 20, 471. 
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21, and in the others it remained unaltered or sometimes slightly reduced. The 
body temperature was apt to fall. 

Some years ago Bias otti” reported similar findings to our own in respect 
to the relation of the blood pressure change on bleeding and the suprarenal 
medulla. He carried out a bleeding of 1.5 per cent of the body weight, because 
that of 3 per cent was lethal for his dogs, doubly demedullated as well as 
normal. Bleeding was done in the demedullated dogs, when the blood pres- 
sure recovered the normal height. On bleeding, the pressure descended in the 
demedullated ones by two to five centimetres, while in the controls it descended 
only by one to two centimetres. The hypotension in the demedullated ones 
persisted up to the end of three hours of observation, having ascended during 
that time only one centimetre, and rarely one and a half, while in the normals 
the pressure ascended rapidly and was normalized usually within an hour, and 
but rarely in two hours. 


SUMMARY. 


In the dogs whose operation field was previously de-afferented, 
the suprarenal glands were removed by the lumbar approach, neither 
anaesthesia nor fastening being resorted to. Bleeding of one third 
of the total blood quantity was carried out. In some cases adrenaline 
hydrochloride was introduced intravenously with the velocity with 
which epinephrine is liberated from the suprarenal glands on bleed- 
ing of the same amount in normal dogs, that is non-anaesthetized, 
non-fastened. 

The mean arterial pressure fell more extensively in the dogs 
which were deprived of the suprarenals about one hundred minutes 
previously, as compared with the dogs with intact glands, but the 
blood sugar concentration, generally speaking increased in similar 
scale in both sets of experiments. Death occurred more frequently 
among the decapsulated dogs. 

The adrenaline infusion carried out besides the bleeding acted to 
rescue the decapsulated animals from death, and reduce the magnitude 
of the hyperglyeaemia, while the blood pressure fell in scale simila1 
to the cases without accompanying the adrenaline infusion, but it 
progressed slowly. 


7) Biasotti, C.r. Soc. Biol., 1927, 97 598; Revista Soc. Arg. de Biol., 1927, 3 


year, 279; thesis, 1927 Buenos Aires. 











Uber die Wirkung einiger aus Fritillaria verticillata, Wild. 
gewonnenen Alkaloide auf Frésche. 


Von 


Yasunaka Narumi. 


(1 we TE fP) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiser- 
lichen Tohoku Universitit zu Sendai. 
Direktor: Prof. S. Yagi) 


Aus der Zwiebel von Fritillaria verticillata, Wild. wurde von 
Yagi? friiher das Fritillin, ein kristallisiertes Alkaloid mit der Zu- 
sammensetzung C,,H,,NO, isoliert, das nach seinen Versuchen an Fri- 
schen und Kaninchen, wenn auch nicht gleiche, so doch sehr aihnliche 
Wirkungen wie das Veratrin besitzt. Aus derselben Droge gelang es 
neuerdings Fukuda” zwei neue kristallisierte Alkaloide, das Verticin 
(C,,H,,NO, oder C,,H,,NO,) und das Verticillin (C,,H,,NO,) sowie ein 
amorphes, das Fritillarin (C,,H,,NO,) darzustellen. Da man erfah- 
rungsgemiiss weiss, dass manche Alkaloide, die ein und derselben 
Pflanze entstammen, fast ausnahmslos in ihren pharmakologischen 
Wirkungen qualitativ tibereinstimmen und nur quantitativ von einan- 
der abweichen, so ist auch von diesen neuen Alkaloiden, schon bevor 
sie untersucht sind, zu erwarten, dass sie in ihren Wirkungen dem 
Fritillin qualitativ sehr nahe stehen und quantitativ nicht nur von die- 
sem, sondern auch untereinander wahrscheinlich verschieden sind. 
Um num festzustellen, inwieweit diese Vermutung zutreffend ist, habe 
ich mit dem Verticin, Verticillin und Fritillarin Versuche an Frischen 
durchgefitihrt, deren Ergebnisse in der folgenden Arbeit mitgeteilt 
werden sollen. Bei dieser Gelegenheit michte ich dem Herrn Privat- 
doz. Fukuda vom Chemischen Institut der hiesigen Universitit fiir 
die freundliche Uberlassung der wertvollen Alkaloide meinen besten 
Dank aussprechen. 





o7 


1) Yagi, Arch. internat. pharmacodyn., 1913, 23, 277. 
2) Fukuda, Nippon Kwagaku Kwaishi, 1929 50, 74. 
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Die zu priifenden Substanzen wurden in allen Versuchen als Chlo- 
ride, nach dem jeweiligen Zwecke in Wasser oder in Ringerliésung ge- 
list, verabreicht. Die Dosenangaben wurden aber stets auf ihre freien 
Basen bezogen. Die Versuche wurden an zwei Froscharten, Rana 
japonica und nigromaculata, angestellt, ohne dass jedoch wesentliche 
Unterschiede zwischen den beiden Tierarten, abgesehen von gewissen 
Empfindlichkeitsunterschieden, auftraten. Es sollen deshalb hier nur 
diejenigen Resultate berichtet werden, die bei den Versuchen an der 
erstgenannten Tierart im Sommer erzielt wurden. 


1. Allgemeine Vergiftungserscheinungen. 


Die Vergiftungserscheinungen, die durch Injektionen in den 
Bauchlymphsack von Fréschen mit dem Verticin, Verticillin oder Fri- 
tillarin hervorgerufen werden, lassen keine wesentlichen Unterschiede 
erkennen, weichen aber an Intensitiit ziemlich stark voneinander ab. 

Kleine Dosen der einzelnen genannten Gifte bewirkten fast aus- 
schliesslich eine Stérung der Atembewegungen, die in wenigen Fiillen 
nach einer ganz fliichtigen Beschleunigung, meistens aber ohne eine 
solche von vornherein immer seltener und unregelmiissiger wurden 
und spiiter auch immer mehr abflachten bis sie schliesslich vollstiindig 
aufhirten. Der Atemstillstand dauerte im allgemeinen recht lange 
Zeit, manchmal tiber 24 Stunden lang an, ohne dabei von anderartigen 
Vergiftungserscheinungen begleitet zu sein. Bei der Verabfolgung 
grésserer Dosen schritten die erwihnten Atemveriinderungen rascher 
fort und es ges*llten sich ausserdem nach ihrem Einsetzen etwas spii- 
ter noch motorische Stérungen hinzu. Die willkiirlichen Bewegun- 
gen wurden seltener und ungeschickter und wurden schliesslich itiber- 
haupt nicht mehr ausgefiihrt. Ebenso wurden auch die Reflexbewe- 
gungen immer triiger und schwiicher bis sie zum vollstiindigen Ver- 
schwinden kamen. Wiihrenddessen schlug das Herz, wenn auch etwas 
schwiicher, so déch regelmiissig weiter, und der Gastroknemius rea- 
gierte sowohl auf indirekte als auch auf direkte faradische Reizungen 
mit lebhaften Kontraktionen. Die Erholung der Versuchstiere er- 
folgte in der Regel einige Tage nach der Giftdarreichung. Nach der 
Applikation recht grosser Dosen traten die gleichen geschilderten Er- 
scheinungen auf, machten aber weit raschere Fortschritte. Hierbei 
wurde das Herz geschwiicht und kam endlich zum Stillstand. Beim 
Verticinversuch traten in wenigen Fiillen im Gegensatz zu denen mit 
Verticillin und Fristillarin tiberdies noch fibrillire Zuckungen der 
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Bauch- und Beinmuskeln in dem Stadium ein, in dem die willkiirlichen 
Bewegungen schon fast vollkommen verschwunden waren, die Reflex- 
bewegungen aber noch ausgelist werden konnten. 

Die Dosis, die einen langanhaltenden Atemstillstand ohne son- 
stige Vergiftungserscheinungen hervorzurufen imstande ist, liegt fiir 
das Verticin bei 1,0 mg pro 10 g Kérpergewicht, fiir das Verticillin 
bei 0,7 mg und fiir das Fritillarin bei0,5 mg. Die kleinste Letaldosis 
pro 10 g Gewicht betriigt fiir das erste Gift etwa 6 mg, fiir das zweite 
5 mg und fiir das letzte 3 mg. 

Verticin, Verticillin und Fritillarin wirken also bei Fréschen ein- 
stimmig lihmend auf das Zentralnervensystem ein, vermégen zuerst 
die Atembewegungen, dann die willkiirlichen und Reflexbewegungen 
aufzuheben und spiiter auch das Herz zu schwiichen, und schliesslich 
dieses zum Stillstand zu bringen. Was den Grad der Giftigkeit an- 
betrifft, so steht das Fritillarin an erster, das Verticillin an zweiter und 
das Verticin an letzter Stelle. Vergleicht man die durch diese Alkaloi- 
de hervorgerufenen allgemeinen Vergiftungserscheinungen mit den- 
en des Fritillins, die Yagi bereits untersucht hat, so findet man, wie 
erwartet, dass sie im wesentlichen sehr gut mit einander tibereinstim- 
men. Das letztgenannte Gift scheint in der Art seiner Wirksamkeit, 
soweit es aus Yagis Angabe geschiitzt werden kann, dem Verticillin 
sehr nahe zu stehen. 


2. Wirkung auf die Atembewegungen. 


Unter den allgemeinen Vergiftungserscheinungen traten, wie er- 
wihnt, am deutlichsten die Atmungsveriinderungen hervor, die bei 
geeigneter Giftdosis das einzige Symptom der Vergiftung bildeten. 
Diese Veriinderungen haben wahrscheinlicheinen zentralen Urspiung, 
denn es-war in anderen peripherischen motorischen Funktionen kei- 
nerlei Stérung nachweisbar. Die Reihenfolge der Atmungsveriinde- 
rungen scheint von denen der Narkotika der Fettreihe, bei denen die 
Atembewegungen immer seltener und flacher werden, bis sie ganz 
aufhéren, verschieden zu sein. Zur genaueren Feststellung des Ein- 
flusses unserer Alkaloide auf diese Vorgiinge ist es deshalb erforder- 
lich, die Atembewegungen graphisch zu registrieren. 

Zu diesem Zweck wurde ein lebender Frosch ganz, nur mit Aus- 
nahme der Kehle, mit einem festen Drahtnetz in hockender Stellung 
ziemlich dicht umwickelt, sodass das Tier sich nicht mehr zu bewegen 
imstande war. Dann wurde es mit einem Stativ festgehalten und an 
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der Haut der Kehle eine kleine Klemme befestigt, die mittels eines 
Fadens mit einem darunter sitzenden Schreibhebel in Verbindung 
stand, mit dessen Hilfe die Atembewegungen an der Kehle registriert 
werden konnten. Die auf diese Weise gewonnenen Atmungskurven 
zeigten, dass die Atembewegungen anfiinglich sehr langsam und un- 
regelmiissig waren und oft sogar lange Zeit aussetzten. Nach Ablauf 
von etwa 1 Stunde wurden sie mehr oder weniger regelmissig, wie 
etwa vor derFesselung. Bei derGiftapplikation wurde die Nadel einer 
Spritze in den Riickenlymphsack durch das Netz hindurch eingesto- 
chen und die Giftlésung nach Voriibergehen der durch den Stichreiz 
verursachten Unruhe langsam eingespritzt. 

Nach der Injektion kleiner Dosen der einzelnen Alkaloide trat 
eine Verlangsamung der Atembewegungen ein, ohne dass dabei ihr 
Umfang merklich beeintriichtigt wurde. Die mehr oder weniger re- 
gelmiissige Reihenfolge wurde durch hiiufiges Einsetzen des Still- 
standes in Unordnung gebracht, die Pause wurde immer liinger, so- 
dass in spiiteren Stadien schliesslich eine Gruppe von einigen aufei- 
nander folgenden Atemztigen 1 mal in etwa 30 Sekunden, in 1 Minute 
oder sogar in noch grisseren Zeitintervallen auftrat. Als Beispiel sei 
Fig. 1 wiedergegeben, die der Verfasser bei einem Versuch mit Ver- 
ticinerhielt. Bei diesem Versuch machte das Tier den Eindruck, als 
ob es nur mit Miihe die Atmung aufrecht erhielt, indem es den Kopf 
hoch hob und die Augen verdrehte, Erscheinungen, die bei Vergiftun- | 
gen durch die Narkotika der Fettreihe nicht auftreten. Die Atembe- 
wegungen nahmen erst im letzten Stadium auch an Umfang ab, um 
dann schliesslich vollstiindig aufzuhéren. 

Die Reihenfolge der durch unsere Alkaloide verursachten At- 
mungsveriinderungen verhiilt sich ganz anders als die durch die Nar- 
kotika der Fettreihe hervorgerufenen und iihnelt eher denen des Mor- 





Fig. 1. Atembewegungen an der Kehle eines Frosches. 1: Vor der Giftdarrei- 
chung. 2: Etwa 1 Stunde nach der Injektion von 2,5 mg Verticin. 3: 14 Stunde nach 
derselben. Zeitmarkierung: Sekunden. 
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phins. Unsere Alkaloide scheinen daher auch auf das Respirations- 
zentrum vielmehr nach Art des Morphins einzuwirken. 


3. Wirkung auf den Skelettmuskel. 


Yagi fand beim Versuch mit dem Fritillin am isolierten, kurari- 
sierten Gastroknemius von Frischen, dass das Gift eine veratrinartige 
Wirkung hatte. Man kinnte also leicht vermuten, dass unsere Alka- 
loide ebenfalls eine solche Wirkung haben, was aber noch zweifelhaft 
ist, da die veratrinartige Bewegungsstirung in den Extremitiiten der 
durch unsere Alkaloide vergifteten Tiere bis jetzt nicht mit Sicherheit 
konstatiert werden konnte. Um nachzuweisen, ob diese Wirkung un- 
seren Alkaloiden in der Tat zukommt, ist es notwendig, die Kontrak- 
tion der Skelettmuskeln von mit diesen Alkaloiden vergifteten Tieren 
graphisch zu registrieren. 

An einem Bein eines kurarisierten Frosches, der auf einem an 
einem Stativ in vertikaler Stellung befestigten Froschbrett in Bauch- 
lage fixiert wurde, wurde der Gastroknemius mit der Achillessehne 
freipriipariert. Nach Durchschneidung der Sehne wurde das distale 
Ende des Muskels mit einem Schreibhebel verbunden. Um nun die 
Zuckungen des Muskels zur Auslisung zu bringen, wurde dieser mit 
einzelnen Offnungsinduktionsschiliige direkt gereizt. Auf diese Weise 
wurde die Erregbarkeit des Muskels und die Form der Zuckungskurve 
vor und nach der subkutanen Giftapplikation wiederbolt untersucht. 

Nach der Injektion einer tédlichen Dosis eines unserer Alkaloide 
in den Bauchlymphsack begann der Rollenabstand, bei dem die elekt- 
rische Reizung gerade eine nach weisbare Zuckung desGastroknemius 
hervorzurufen imstande war, nach einigen Minuten allmiihlich zuzu- 
nehmen ; die maximale Zunahme des Rollenabstandes betrug 3em und 
ging nach einiger Zeit in eine Abnahme iiber, die immer deutlicher 
wurde, ohne aber innerhalb von 2 Stunden die Null zu erreichen. Die 
Grisse der Zuckung, die durch die elektrische Reizung bei einem he- 
stimmten Rollenabstand ausgelést wurde, nahm mit der Steigerung 
der Erregbarkeit zu und mit der Herabsetzung derselben ab. Auch 
die Form der Zuckungskurve erfubr nach etwa 20 Minuten eine deut- 
liche Veriinderung ; der Muskel zog sich rasch bis zum Maximum zu- 
sammen und dehnte sich dann ebenfalls rasch wie der normale aus, 
aber bevor er seine friihere Ruhelage erreichte, zog er sich wieder 
langsam zusammen und dehnte sich darauf wieder langsam aus, um 
schliesslich vollstiindig zu erschlaffen. Infolgedessen wurde die Zuk- 

















Fig. 2. Zuackungskurve des Gastroknemius eines Frosches von 18g. 1: Vorder 
Giftapplikation. 2: 20, 3: 30, 4: 40 und 5: 50 Minuten nach der subkutanen Injek- 
tion von 5 mg Fritillarin. 


kungskurve zweigipfelig, wie auch aus Fig. 2, die den Fritillarinver- 
such zeigt, hervorgeht. 

Bei Wiederholung der Zuckungen in kiirzeren Intervallen wurde 
der zweite Gipfel immer kleiner und verschwand schliesslich, aber er 
erschien wieder, wenn der Muskel einige Minuten lang in Ruhe ge- 
lassen worden war. 

Unsere Alkaloide wirken also ebenso wie das Veratrin auf den 
Muskel ein, aber die Dauer der zweiten Zusammenziehung ist bei den 
ersteren betriichtlich kiirzer als die beim letzteren, worauf das Fehlen 
der veratrinartigen Bewegungsstérung beim ungefesselten mit un- 
seren Alkaloiden vergifteten Tier beruhen kénnte. 

Genau dieselbe Wirkung wurde auch am isolierten, kurarisierten 
Gastroknemius des Frosches beim Eintauchen in die Giftlésungen 
konstatiert. Die Konzentration der Giftlisungen, die ausreichte die 
charakteristische Zuckung 30 Minuten nach dem Eintauchen des Mus- 
kels hervorzurufen, betrug beim Verticin 0,03%, beim Verticillin 
0.06% und beim Fritillarin 0,005%. In Bezug auf die Intensitit der 
Muskelwirkung ist also das Fritillarin das stirkste, das Verticillin das 
schwiichste, und zwischen den beiden steht das Verticin, das mit dem 
Fritillin zu vergleichen ist. 


4. Wirkung auf die motorischen Nerven. 


Yagi gibt an, dass das Fritillin die motorischen Nervenenden 
liihmt, da er beim Eintauchen eines Nervmuskelpriiparates eines Fro- 
sches in die Giftlésung fand, dass die Reizstiirke, die eine minimale 
Kontraktion des Gastroknemius herbeizufiibren vermochte, bei direk- 
ter Reizung zuerst zu- und dann abnalhm, bei indirekter dagegen von 
vornherein schnell sank, sodass die Reizstiirke schliesslich grisser 
wurde, als die bei direkter Reizung. 

Die Versuche mit unseren Alkaloiden am Nervmuskelpriiparat 
ergaben, dass sie sich im wesentlichen ebenso verhielten, wie das Fri- 
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tillin, sodass eine genaue Beschreibung dariiber kaum nitig zu sein 
scheint. Hinsichtlich der Wirkungsstiirke wichen sie jedoch nicht 
nur vom Fritillin, sondern auch voneinander ab, wobei die Giftkonzent- 
ration, die die ebenerwiihnte Veriinderung bei 1 stiindigem Eintauchen 
herbeizufiihren im Stande war, beim Verticin 0,75% , beim Verticillin 
0.3% und beim Fritillarin 0,15% betrug, wiihrend die beim Fritillin, 
nach Yagi, einer Konzentration von 0,3% entspricht. 

Durch derartige Untersuchungen kann man natiirlich nicht ent- 
scheiden, welcher Teil der motorischen Nerven von den Giften betrof- 
fen wird. Um den Angriffspunkt genau zu bestimmen, sind daher 
weitere Untersuchungen erforderlich. Zu diesem Zwecke wurde der 
Nerv eines Nervmuskelpriiparates in ein mit einer gifthaltigen Rin- 
gerlisung gefiilltes Schiilchen gelegt, wiihrend der Muskel desselben 
in ein anderes mit giftfreier Ringerlisung gefiilltes getaucht wurde, 
das an das erstere dicht anstiess. Mit Hilfe dieser Versuchsanord- 
nung wurde nun die Reizstiirke, die bei indirekter Reizung mit ein- 
zelnen Offnungsinduktionsschlige ausreichte, eine minimale Zuckung 
des Gastroknemius hervorzurufen, wiederholt ermittelt. Diese Ver- 
suche ergaben, dass unsere Alkaloide in den oben erwiihnten Konzent- 
rationen die Erregbarkeit und Leitfihigkeit des Ischiadikus wenig- 
stens binnen einer Stunde gar nicht herabsetzten,sodass ihr Angriffs- 
punkt bei den motorischen Nerven sicherlich in den Endigungen lie- 
gen muss. 


5. Wirkung auf die sensiblen Nerven. 


Um festzustellen, ob unsere Alkaloide auf die sensiblen Nerven 
irgendeine Wirkung ausiiben, wurde einem enthirnten Frosch, dessen 
einseitige A. iliaca unterbunden worden war, eine tiédliche Dosis von 
einem der Gifte in seinen Bauchlymphsack gegeben und ihr Einfluss 
auf die Reflexbewegungen der hinteren Extremitiiten, die durch 
mechanische Reizungen der Schwimmhaut ausgelist wurden, von Zeit 
zu Zeit beobachtet. 

Vor der Vergiftung riefen die mechanischen Reizungen sowoll 
der normalen als auch der behandelten hinteren Extremititen Reflex- 
bewegungen an beiden hervor. Nach der Vergiftung mit dem Ver- 
ticillin wurden die Reflexbewegungen der beiden Extremitiiten, die 
durch die Reizung der vergifteten Extremitit ausgeliést wurden, all- 
mihlich schwiicher und triiger, und in einem Stadium, wo die Reizung 
der unvergifteten die Reflexbewegungen an der beiden Extremitiiten 
beinahe mit der gleichen Promptheit und Lebhaftigkeit wie vorher 
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veranlassen konnte, nicht mehr ausgelist. Es ist daher sehr walhr- 
scheinlich, dass das Fritillarin auch auf die sensiblen Nerven liihmend 
einwirkt, und zwar bevor die Reflexerregbarkeit des Riickenmarks 
und die peripheren motorischen Nerven merklich beeintrichtigt wer- 
den. Welcher Teil der sensiblen Nerven vom Gift angegriffen wird, 
bleibt aber noch unklar. 

Es wurde ein Reflexfrosch, dessen Herz weg geschnitten worden 
war, an einem Stativ mittels eines Bandes aufgehiingt, sodass die 
hinteren Extremitiiten frei herabhingen. Nachdem festgestellt wor- 
den war, dass beim Eintauchen jedes Fusses in eine 0,2 %ige Schwe- 
felsiiure Abwehrbewegungen der betreffenden Extremitiit regelmiissig 
erfoleten, wurde die Reflexzeit bestimmt. Nach Bestreichen der Ober- 
fliiche eines Fusses mit der Giftlisung wurde die Reflexzeit von neuem 
wiederholt gepriift. 

Nach dem Bestreichen eines Fusses mit einer 1 %igen Verticillin- 
lésung verliingerte sich die Reflexzeit der betreffenden Extremitiit, 
wenn auch langsam doch immer mehr, und dementsprechend wurden 
auch die Abwehrbewegungen schwiicher und triiger, bis sie schliess- 
lich nicht mehr zustande kamen. 

Das Verticillin hat also eine die Erregbarkeit der sensiblen Ner- 
venendigungen herabsetzende Wirkung, die aber keineswegs intensiv 
ist. Auch das Verticin und Fritillarin haben dieselbe Wirkung, aber 
diese steht an Intensitiit hinter der des Verticillins bei weitem zuriick. 


6. Wirkung auf das Herz. 


Bei Versuchen an herausgeschnittenen Froschherzen sowie an 
solchen in situ beobachtete Y agi, dass das Fritillin eine Abnahme der 
Schlagfrequenz, eine Verstiirkung und darauffolgende Abschwiichung 
der Ventrikelsystole nebst einer Einschriinkung der Diastole verur- 
sachte, sodass der Ventrikel schliesslich in unvollkommen zusammen- 
gezogenem Zustinde stehenblieb, und hierbei auch eine aurikulovent- 
rikuliire Dissoziation, aber keine peristaltische Bewegung veranlasste. 
Meine Versuche mit den Alkaloiden am Froschherzen in situ ebenso- 
wohl wie am herausgeschnittenen Froschherzen ergaben, dass sie in 
ihrer Wirkung auf das Herz mit dem Fritillin, wenn auch nicht voll- 
kommen, so doch im grossen und ganzen iibereinstimmen. 

3eim Verticin trat nach subkutaner Injektion einer tédlichen 
Dosis bei einem Frosch oder am iiberlebenden Herzens nach Durch- 
spiilung mit einer 0,03% iger Lisung in den meisten Fiillen zuerst eine 























Wirkung einiger aus Fritillaria vert. gewonnenen Alkaloide 


333 





leichte Zunahme der Schlagfrequenz ein, die beim Fritillin zu fehlen 
scheint, und darauf folgte eine immer deutlich werdende Abnahme der- 
selben. Die Frequenzabnahme der Ventrikelschlige hielt anfiinglich 
mit der der Vorhofschliige gleichen Schritt, aber iiberfliigelte spiiter 
die letztere fort, sodass eine aurikuloventrikuliire Dissoziation die 
Folge war. Dabei schlug der Ventrikel zuerst 4, dann 4, oder nur 4 
so schnell wie die Vorhéfe und stand weit friiher als diese still. Die 
Amplitude der Ventrikelkontraktion nahm zuerst infolge der Ver- 
grésserung der systolischen wie auch diastolischen Exkursionen zu und 
dann infolge der Verkleinerung derselben ab, bis sie etwas kleiner als 
die normale wurde. Im Stadium, wo die Halbierung einsetzte, kehrte 
die Amplitude plétzlich zur normalen Grésse zuriick, um von da an 
wieder allmiihlich abzunehmen, bis der Ventrikel in diastolischer Stel- 
lung stillstand. Die Systole und die Diastole der Ventrikel wurden 
vom Beginn der Vergiftung an langsamer; diese Verlangsamung nahm 
mit dem Fortschreiten der Vergiftung immer mehr zu, sodass die 
Liinge der einzelnen Kontraktionskurven vor dem Stillstande etwa 3- 
4 mal so gross wie die anfiinglichen wurden. Fig. 3 gibt ein Beispiel 
dafiir. Die anfiingliche Beschleunigung der Ventrikelschliige trat 
auch nach der Behandlung mit Atropin unbehindert ein, aber blieb 
nach der mit Ergotoxin vollstiindig aus. 


Fig. 3. Ventrikelkontraktion eines isolierten Froschherzens. 1: Bei Zusatz von 
2,5 mg Verticin in 5 ccm Nahrfliissigkeit. 2: 10; 8: 30; 4: 50; 5:75 und 6: 90 Minu- 
ten nach dem Giftzusatz. 





Dieselben Veriinderungen der Herzschlige rief das Verticillin 
nach subkutaner Injektion einer tédlichen Dosis an einem Frosch oder 
an einem isolierten mit einer 0,005 % igen Lisung durchstrémten Her- 
zenhervor. Das Fritillarin brachte bei subkutaner Darreichung einer 
tidlich wirkenden Menge oder bei Durchstrémung eines isolierten 
Herzens mit einer 0,003 % igen Lisung dieselbe Veriinderung der Herz- 
schliige hervor, aber die anfiingliche Beschleunigung trat dabei nicht 
ein. In dieser Beziehung stand das Fritillarin dem Fritillin niher 
als die anderen Alkaloide. 
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Unsere Alkaloide wirken also beim Froschherzen auf den reizer- 
zeugenden Apparat ebenso wie auch auf den reizleitenden lihmend 
ein, sodass eine Verlangsamung seiner Schliige und eine aurikulo- 
ventrikulire Dissoziation die Folge ist. Ferner bewirkt es ebenso wie 
das Fritillin bei den Muskeln zuerst eine Zu- und dann eine Abnahme 
des Kontraktionsumfanges. Von den drei Alkaloiden iiben das Ver- 
ticin und das Verticillin im Anfangsstadium der Vergiftung tiberdies 
noch auf die sympathischen Nervenenden eine erregende Wirkung aus, 
sodass eine vortibergehende Vermehrung der Schlagzahlerfolgt. An 
Intensitiit ist das Fritillarin am stirksten, dann kommt das Verticillin 
und zuletzt das Verticin. 


7. Wirkung auf die Gefisse. 


Uber den Einfluss des Fritillins auf die Gefiisse gibt Yagi nichts 
an. Doch es ist zu erwarten, dass es ebenso wie auch unsere Alka- 
loide auf die Gefiisse irgendeine Wirkung entfalten kann, denn alle 
diese Gifte beeintriichtigen, wie erwihnt, durch ihren Angriff auf die 
kontraktilen Elemente des Herzens dessen Zustand. Es wurden des- 
halb Versuche am Froshschenkelpriparat nach Trendelenburg mit 
unseren Alkaloiden angestellt, indem 0,1 cem ihrer Liésungen von ver- 
schiedenen Konzentrationen in die zufiihrende Kaniile eingespritzt 
wurde. 

Bei wirksamen Konzentrationen verursachten die Lisungen der 
Alkaloide immer eine Abnahme der ausstrémenden Fliissigkeitsmenge, 
die bei schwiicherer Konzentration nur gering war und nicht lange 
anhielt, bei stiirkerer dagegen sehr ausgepriigt war und nach dem Er- 
reichen ihres Maximums ganz allmihlich nachliess, ohne aber inner- 
halb einer Stunde bis zu ihrem anfiinglichen Werte zuriickzukehren. 
Die Konzentration derjenigen Lisungen, von denen 0,1 ccm eine merk- 
bare Verminderung der ausfliessenden Fliissigkeit zu verursachen 
vermochte, betrug beim Verticin 0,02, beim Verticillin, 0,005 und beim 
Fritillarin 0,01%. 

Die Verminderung der austrémenden Fliissigkeit durch die Alka- 
loide erfolgte auch beim Schenkelpriiparat, das mit ergotoxinhaltiger 
Nihrfliissigkeit durchspiilt wurde, weshalb anzunehmen ist, dass ihr 
Angriffspunkt in der Gefiissmuskulatur liegt. 

Wie erwartet, wirken also unsere Alkaloide auf die kontraktilen 
Elemente der Gefiisse so, dass sie diese zur Kontraktion bringen. In 
der Wirksamkeit iibertrifft das Verticillin die anderen, hierauf folgt 
das Fritillarin und dann das Verticin. 
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Zusammenfassung. 


Das Verticin, Verticillin und Fritillarin, die aus der Zwiebel von 
Fritillaria verticillata, Wild. gewonnen wurden, iiben alle auf Friésche 
iihnliche Wirkungen wie das Fritillin aus, das ebenfalls in derselben 
Droge enthalten ist. In der Wirkungsstiirke weichen die erstgenann- 
ten nicht nur vom letzteren, sondern auch voneinander sehr weit ab. 
In dem atemliihmenden Effekt, in dem Vermigen sensible Nerven zu 
liihmen, sowie in der vasokonstriktorischen Wirkung ist das Verti- 
cillin am stirksten, wihrend in der lihmenden Wirkung auf das Herz 
und auf die motorischen Nerven, sowie in der Fihigkeit, veratrinar- 
tige Muskelveriinderung zu erzeugen, das Fritillarin die anderen iiber- 
trifft. 
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Uber den Kohlehydrat- und Energieumsatz im 
atrophischen Muskel. 
Von 


Takeo Sato und Fusao Kasugai. 
(te Hie aX HE) (4 A HF RR) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitat zu Sendaz.) 





Es ist leicht vorstellbar, dass in atrophischen Muskeln iiberhaupt 
der Stoffumsatz sich in manchen Beziehungen von der Norm abwei- 
chend verhilt. Langley u. Itagaki” haben in degenerativ-atrophi- 
schen Muskeln eine deutliche Vermehrung des O,-Verbrauchs nachi- 
gewiesen, wasspiiter auch vonlijima” bestiitigtwurde. Dieser Autor 
konnte ebenfalls am Muskel mit Inaktivitiitsatrophie gesteigerten O,- 
Verbrauch beobachten. Okuda” und Kamiya” haben sowohl am 
degenerativ-atrophischen Muskel wie auch am Muskel mit Inaktivi- 
tiitsatrophie den Gehalt an Glutathion vermehrt gefunden, woraus sie 
auf vermehrten Oxydations- und Reduktionsprozess in atrophischen 
Muskeln schlossen. Nach alledem ist es also ohne weiteres denkbar, 
dass der intermediire Kohlehydratstoffwechsel, der mit dem Energie- 
umsatz des Muskelgewebes in innigstem Zusammenhang steht, in at- 
rophischem, derart den vermehrten O.-Verbrauch aufweisenden Mus- 
kel ein anderes Verhalten zeigt, als in normalem Muskel. 

Chandelon,” Manche sowie Vay” konnten am Muskel, der nach 
Nervendurchschneidung einer degenerativen Atrophie verfiel, nach- 
weisen, dass mit dem Zeitablauf nach der Operation der Glykogenge- 
halt des Muskels allmihlich vermehrt wird, Katayama® hat auch auf 


1) Langley u. Itagaki, Journ. Physiol., 1917, 51, 202. 
2) Iijima, Nippon Geka Hokan, 1924, 1, 503. 
Okuda, Journ. Biochem., 1930, 11, 183. 
Kamiya, Nagoya Journ. Med. Sci., 1928, 3, 25. 
Chandelon, Pfliiger’s Arch. f. d. ges. Physiol., 1876, 13, 626. 
Manche, Zeitschr. f. Biol,, 1889, 25, 163. 
Vay, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1894, 84, 45. 
Katayama, Igaku Chuo Zasshi, 1926, 28, 1603 u. 1683. 
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die Glykogenanhiufung und eine geringe Steigerung des Blutzuckers 
aufmerksam gemacht. Tafuri® fand beider durch Nervendurchschnei- 
dung bedingten Muskelatrophie eine deutliche Abnahme der Milch- 
siurebildung, Avellone™ konnte experimentell nachweisen, dass in 
degenerativ-atrophischen Muskeln der Milchsiéuregehalt allmihlich 
abnimmt, wihrend der Glykogengehalt in denselben zu gleicher Zeit 
langsam erhéht wird. ImGegensatz hierzu behaupten Hines, Leese 
u. Knowlton,’ dass in den degenerativ-atrophischen Muskeln eher 
eine Verminderung des O.-Verbrauchs und keine Veriinderung im 
Milchsiiure- und Zuckerumsatz auftreten. 

Das Problem der beim intermediiiren Kohlehydratstoffwechsel 
eine wichtige Rolle spielenden Milchsiiureresynthese, soweit es sich 
um atrophische Muskeln handelt, ist noch nicht geniigend aufgekliirt 
worden. Unter besonderer Beriicksichtigung dieser Sachlage habe 
ich Versuche angestellt, dariiber zu untersuchen, ob und in welcher 
Weise der intermediiire Kohlehydratstoffwechsel in atrophischen Mus- 
keln, im Verein mit dem Energieumsatz veriindert wiirde und ob diese 
Veriinderung dann irgendwelche Differenz zwischen der degenerati- 
ven Atrophie und der Inaktivitiitsatrophie aufweisen kinnte. Hierzu 
wurden an demjenigen Muskel eines Hundes, welcher durch Nerven- 
durchschneidung einer degenerativen Atrophie verfiel, sowie an sol- 
chem, der nach Sehnendurchschneidung die Inaktivitiitsatrophie auf- 
wies, die Veriinderungen des Milchsiiure- und Zuckerumsatzes sowie 
des O.-Verbrauchs im betréffenden Muskel nach der Milchsiurezufuhr 
zu zugehirigem Organismus verfolgt und ihre Abweichungen von der 
Norm an beiden Arten der Atrophien vergleichend ermittelt. 

Versuchsmethode. Es wurden als Versuchstier Hunde be- 
nutzt. Die Muskelatrophie wurde am Gastrocnemius bei der degene- 
rativen Atrophie durch die Durchschneidung des N. ischiadicus, bei 
der Inaktivititsatrophie durch die der Achillessehne hervorgerufen ; 
in jedem Fall wurde der Versuch, als im Ablauf von 3 Wochen bis 2 
Monaten nach dem Eingriff die Atrophie sich vollkommen entwickelt 
hat, ausgefiihrt. 

Dem Hunde wurde im niichternen Zustand eine 2%ige Lésung von Mor- 
phin hydrochlor. in Mengen von 0,2 ccm pro kg Kérpergewicht subkutan inji- 
ziert, 30 Minuten danach wurde das Tier unter gestreckten Extremititen auf 
den elektrisch angewirmten Tierhalter gefesselt. Jetzt wurde nach dem Ver- 





9) Tafuri, Arch. di scienze biol. 1926, 8, 24. 
10) Avellone, Riv. di patol. sper., 1927, 2, 1. 
11) Hines, Leese u. Knowlton, Americ, Journ. Physiol., 1931, 98, 50. 
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fahren von Vérzar,’™ Barcroft und T. Kato™ der Gastrocnemius blossge- 
legt, ohne aus allgemeiner Zirkulation ausgeschaltet zu werden, von den umge- 
benden Gewebsteilen abgetrennt und, ausgenommen je eine ihn versorgende 
Hauptarterie und -vene, alle iibrige Gefasse unterbunden. Alsdann wurde, um 
das vendse Blut, welches den Gastrocnemius durchspiilt hat, ohne Stauung ent- 
nehmen zu kénnen, V.saphenaan der Stelle, wo vondem Verzweigungspunkt von 
der V. femoralis peripherwirts ca. 1 cm entfernt gelegen ist, unterbunden und 
darin eine Kaniile eingelegt. Eine andere Kaniile wurde in einen Seitenast der 
A. femoralis eingelegt, um die arterielle Blutprobe zu bekommen. 

Die Blutstromgeschwindigkeit im Muskel wurde, indem eine 2 ccm fas- 
sende getrocknete Messpipette in die Venenkaniile horizontal eingefiihrt wurde, 
aus der darin hereinstrémenden Blutmenge in der Zeiteinheit berechnet. Der 
O,-Verbrauch wurde aus dem Differenz zwischen der O,-Unsittigung des im 
Gastrocnemius kreisenden arteriellen und venésen Blutes berechnet und aus 
dem Gewicht des nach Beendigung des Versuchs herausgenommenen Muskels 
und aus der Blutstromgeschwindigkeit im Muskelinnern pro Minute der O,-Ver- 
brauch pro g Muskel und pro Minute ermittelt. Die Bestimmung der O,-Unsit- 
tigung des Blutes geschah mittelst des Barcroft’schen Differenzial-Blutgasap- 
parates. 

Die Blutmilchséiure wurde nach der von Inawashiro u. Hayasaka"™ 
modifizierten Methode von Annrep u. Cannan, der Blutzucker nach der Me- 
thode von Hagedorn u. Jensen bestimmt. 

Als die zu injizierende Milchsiure kam racemisches Natrigmlaktat (Kahl- 
baum) zu Anwendung. Da dieses Medikament schwach sauer reagiert, wurde 
es mit dem Natriumcarbonat genau neutralisiert und als eine 15%ige Lésung 
in einer Ampulle von 20ccm Inhalt aufbewahrt. Eine Ampulla enthilt also 3 g 
Natriumlaktat. 

Nachdem Versuchshund, um Einfliisse der Fesselung sowie der Operation 
méglichst zu vermeiden, 2 Stunden lang ruhig gehalten worden war, wurde die 
erste Entnahme der arteriellen und venésen Blutprobe vorgenommen und gleich 
darauf wurde ihm das Natriumlaktat in Mengen von 0,15 g, also 1 cem 15%iger 
Lisung pro kg Kérpergewicht, in einem Zeitraum von ca. 60-90 Sek. in die V. 
femoralis langsam injiziert ; alsdann 5, 15, 30 und 60 Minuten danach wurden 
jeweils arterielles und venéses Blut von je 4ccm zu obigen Bestimmungen ent- 
nommen. 


Ergebnisse. 


I. Versuch am normalen Muskel 
(Kontrollversuch). 


Vor dem Ausfiihren des eigentlichen Experiments wurde als Kon- 


12) Vérzar, Journ, Physiol., 1912, 44, 243. 
13) Barcroft u. T. Kato, Philosoph. Transact. Royal Soc. London, 1915, Ser. B, 
207, 149. 
14) Inawashiro u. Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
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trollversuch die Untersuchung an10gesunden Hunden angestellt. Die 
Ergebnisse sind in Tab. I wiedergegeben (Fig. 1). 

Milchsiure: Der Milchsiurespiegel vor der Natriumlaktatin- 
jektion wurde im den Gastrocnemius durchstrémenden Venenblut stets 
héher gefunden als im entsprechenden arteriellen Blut. 

Dies steht in gutem Einklang mit den Ergebnissen von Hayasaka,'®© 
Kimura u. Kato,!® Kimura’ und Saito™ in hiesiger Klinik. 

Es ergibt sich also hieraus, dass in den Muskeln tiberhaupt, auch 
in der Ruhe, eine gewisse, wenn auch geringfiigige Milchsiurebil- 
dung stattfindet. 5 Minuten nach der Injektion zeigte sich eine deut- 
liche Zunahme der Blutmilchsiure, die im arteriellen Blut besonders 
grésser war als im venésen Blut; der erhéhte Milchsiurespiegel des 
ersteren nahm aber bald darauf sehr rasch ab, so dass er nach 15 Mi- 
nuten ebenso wie vor der Injektion wiederum eine niedrigere Hohe als 
der des venésen Blutes aufwies. Nach 30 Minuten stellte sich die ur- 
spriingliche Héhe meistens wiederher ; mitunter gab es Fiille, in denen 
der arterielle Spiegel unter die Anfangshihe absank (Versuch 1, 4 u. 


5). 

Blutzucker: DerBlutzucker wurde in Versuch 6-10 bestimmt. 
Der Blutzuckerspiegel vor der Injektion war im arteriellen Blut stets 
héher als im aus dem Muskel ausfliessenden venisen Blut, was darauf 
hinweist, dass auch in ruhendem Muskel sich die Bildung der Milch- 
siire unaufhérlich vollzieht, und dass der Muskel gewissermassen da- 
von an das zirkulierende Blut abgibt, wihrend er zu gleicher Zeit Zuk- 
ker aus dem Blut in sich aufnimmt. 

5 Minuten nach der Laktatinjektion wurde der Zuckergehalt in 
den beiden Blutarten mehr oder minder vermehrt gefunden. Nach 15 
Minuten warer nur in Versuch7u.10 immerhin noch etwas hiher als vor 
der Laktatinjektion, wiihrend er in den tibrigen Fiillen im grossen und 
ganzen auf den Ursprungswert zurtickkam oder darunter herabgesetzt 
war; man gewinnt den Eindruck, als ob der Zuckergehalt im arteriel- 
len und venésen Blut im allgemeinen parallel ab- und zunihme. 

O.-Verbrauch und Blutstrom: Die Verhiiltnisse des O,-Ver- 
brauchs und Blutstroms im Muskel vor der Laktatinjektion stimmen 
mit den Befunden von Ichimi,” Kimura u. Kato,” Kimura™ und 





15) Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 14, 487. 

16) Kimura u. Kato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 14, 569. 
17) Kimura, Tohoku Journ, Exp. Med., 1930, 15, 153. 

18) Saito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 19, 309. 

19) Ichimi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 13, 100. 
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2 
° eis 
: ~~ be Zeit der (mg/dl) 
Nr. & ®S/|$ ‘5%! Blutentnahme | l 
s<3l2e~ (Min.) a, | Diff. | 4 Diff. | y Diff 
fe Sle pro g in % | rter. | in % end in % 
= pro Min. ied =i / 
~ 
Vor d. Inj. | 0,0170 | | 12,2 | 14,4 | 
| 18,0 | 5 nach d. Inj. 0,0257 | + 52 25,7 | +111 | 23,1 + 60 
1 | | 66,0] 15 » ww » | 0,0232| + 31 17,4 |+ 43] 186 | + 29 
| 3 | 80» om» » | 00169 | — 7] 116|— 5] 148] + 3 
| 60» wm | 0,0186| + 9 | 13.9 |+ 6] 41} — 2 
| Vor d. Inj. 0,0134 | | 16,4 | | 17,4 | 
22,2 | 5 nach d. Inj 0,0332 | +148 33,4 +117 | 30,9 | + 77 
2 Hit » « » 0,0264 | + 98| 20,6 | + 34] 22,5 | + 29 
6 | bee 0,0167 | + 25] 19,3 | + 25] 19,9 | + 14 
1}60 » » » | 0,0138 | + 3] 18,0 | + 17 19,3 | + 11 
| 
Vord.Inj. | 0,0242 15,4 | 18,0 | 
10,1 | 5 nach d, Inj. | 0,0255 | + 5 | 37,3 | +142] 28,9 | + 60 
3 445/15 » ww » | 00173 | — 28) 29,6 | + 34] 21,9 |} + 22 
a So » «w « | C8618 | — 6 10,9 | + 29|] 20,6 | + 14 
| l6o . . » | 00205/— 15] 21,2 | +4 38| 295 | + 25 
} ! i } 
| Vor d. Inj. | 0,0173 9,3 | 12,2 
| 15,5 5 nach d.Inj. | 0,0189| + 9| 21,9 | +135) 18,6 52 
4 | 62.0115 ww» » » | 00168| — 11] 10,9 | + 17 | 14,8 | + 21 
| 3 SO «uw wn ow | ORM a«@ SG $4 1~— 10] 1288 | + 11 
Cn wn | O00! — 8 | 8,4 | — 10 | 13,5 11 
| Vord. Inj. 0,0100 | 14,8 | | 16,7 
12,3 5nachd.Inj. | 0,0165 | + 65 82,1 | +117] 30,9 + 85 
5 58,0/15 » w» » | 00143 | + 43} 28,1 | + 56] 25,7 + 54 
; a a 0,0113 | + 11, 13,5 | — ©] 45 1 + 2 
60 » » » | 0,0097/— 3° 135 ]/— 9] 154] — 8 
[Vord.Inj. | 0,0074 [| |= | a 
19,0 | | 5 nach d. Inj. 0,0104 | + 40/| 33,4 | +206 | 26,4 +105 
6 MOT «w = « 0,0081 | + 9| 15,4 | + 41] 16,1 | + 2 
a . ae 0,0072 | + 3] 116/+ 6|/ 135] + 5 
| tee 0,0074 | + 0 7.1 | — 88 9,6 | — 26 
| Vord.Inj.  —*|_:~*0,0163 a ita airy 
| 18,4 p nach d. Inj. 0,0223 | + 36/ 31,5 | +309] 28,3 +150 
7 OGM s « & 0,0209 | + 28/ 21,6 | +167 | 22,5 | + 94 
¢ Ca a 0,0174 | + 7/| 14,1 | + 83] 193 | + 64 
[a « @ 0,0167 | + 2 Si l= 6] 18 0 
| Vor d. Inj. 0,0108 | 16,1 | 18,0 | 
19,8 | 5 nach d.Inj. | 00117 | + 28,9 | + 79] 25,7 | + 43 
8 Wet 2 a 0,0098 |— 9] 21,9 | + 36] 23,8 | + 32 
a me we 00108 | + O} 174 /+ 8] 19,9 + 10 
_- }60 ws » » 00108; + O| 17,4/+ 8| 19,3 : 
| Vor d. Inj. | 0,0109 | | 20,6 | | 23,1 
| 17,3 5 nach d.Inj. | 0,0131 | + 20| 42,4 | +106 | 36,6 | + 58 
9 | 610/15 » » » | 00108) — 25,7 | + 25; 29,6 | + 2! 
| 6 _ ae ee ee ee 0,0106 | — 8/ 219 |/+ 6/ 251) + 9 
oo sa cw ws 0.0102} — 6] 21,9 }+ 6] 238] + 3 
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| 
d. Muskels | (mg/d!) nahme d. Muskels| Blutstrom 
| 
mg : . : mg : ecm ‘ 
pro g in % Arter. | hay” Venés ag prog hay La 
| pro Min. - “9 | pro Min. /O | Min. i 
| } | | 
0,0050 | | 15,0 | 
/—0,0087 | —274 23,0 | +53 
| 0,0029 | — 42 | 16,0 | +7 
| 00,0091 + 82 } 18,7 | +25 
| 0,0033 | — 34 | 18,0 | +20 
0,0053 E 23,0 | 
| —0,0086 — 262 | 30,0 | +30 
0,0065 + 22 | } | | 30,0 +30 
| 0,0019 — 65 27,0 | +17 
0,0037 — 25,0 | + 9 
mete ae 
0,0105 | | | 18,0 | 
| —0,0377 —136 | 20,0 | +11 
0,0047 — 56 | — man 
0,0024 —= %9 | 15,0 att 
0,0055 | — 48 | | | | | 19,0 | — 5 
| 0,0042 | | 8,8 | 
'—0,0044 | —207 } 12,0 | +36 
0,0054 | + 31 } 86 | —2 
0,0062 | + 51 ii = 3 
0,0049 + 19 | 69 i —8 
0,0065 | | | 20,0 
—0,0062 | —195 | | 30,0 +50 
0,0080 | + 23 | 18,0 | —10 
0,0072 | + 10 16,0 | —20 
0,0039 | — 40 12,0 | —40 
0,0019 87 85 0,0019 ea 
| —0,0087 —557 89 2 87 2 0,0025 | + 32 9,7 29 
0,0008 — 568 | 85 — 83 — 2 | 0,0023 | + 21 9,1 +21 
00016 | — 16 | 87 + 0 86 1 0,0009 | — 53 6,7 —l1 
0,0022 | + 15 86 — I 84 ~~ 9 | optiei. & sa 1 «8 
~ 0,00857 {| #&«| 110 | | 106 ~ 0,0059 os * 3 em 
—0,0061 | —207 | 132 -20 126 +19 | 0,0115 | + 95 | 15,0 | +30 
0,00386 | — 37 120 + 8 114 + 6 | 00116 | + 95 | 15,6 | +30 
0,0105 | + 84 117 +6] 114 +6 | 0,0061|+ 3| 15,8 | +37 
0,0064 + 12 111 “3 111 + 56 | 00069] + O| 11,1 | —38 
~~ 09,0033 99 93 l 0,0106 [10,3 
—0,0066 | —296 | 104 ee 96 + 38 | 00164] + 54] 12,2 | +16 
0,0033 | + 0] 99 + 0 92 — 1 | 00123) + 16| 103 | +0 
0,0042 | + 84 7 | —8 92 | —1 | 0,008 |—20| 99 | — 4 
0,0032 | — 12 97 — § 92 — 1 | 0,008 | — 20| 100] —38 
ae | [ 116 | 110 0,0091 | mine 
| —0,0136 —402 | 120 4 112 + 2 | 0,0188| + 54| 14,3 | +29 
0,0077 | + 71 115 +0] 110 + 0 | 00098; + 8| 120 |) +8 
0,0058 | + 28 | 113 2] 111 1 | 00037 | — 59] 11,1 | + 0 
| 4 3 | 0,0050 10,0 
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= 23 | 0,-Verbrauch ~——— 
ee 22 | ” rome = : 
Nr.| % #2/2 "3 %| Blutentnahme l l l 
\g~ 3/2 BS (Min.) oo9e | Diff. | Diff. | yo n5s.| Diff. 
& ole Prog | in of Arter. in 2 enés.| 5) 0, 
io | CS ‘. pro Min.) /0 0 70 
IG } 
| Vor d. Inj. 0,0117 | | 16,7 20,6 7 
19,1 | | 5 nach d, Inj. | 0,0122 | + 4 33,4 | +100 30,2 +. 47 
10 | 81,0115 w» » » | 0,0188/+ 1] 225 | + 35| 25,1 | + 22 
9 | 180 ww ww » 0,0188 | + 1] 179 |+ 7] 206 | + 0 
} 60 ” ” ” | 0,0115 —_ 2 15,4 —_ 8 | 18,6 | —_— 10 
“Vor d. Inj. 0,0139 | { 13,9 | 16,5 | 
, ach d. Inj. 0,0189 | 36 | 32,0 +130 | 28,0 + 70 
Durchsehnitt- | ,5 ™4°0 0) | 0,0158 | + | 199 |443| son | 4 34 
ah eee | 30» om» » | 0,0140 1+ 1| 156 |+12| 183 | +11 
10 » ww ® 00183; — 4| 143 |+ 3] 168} + 2 


Fig 1. Versuch am normalen Muskel (Nr. 9). 
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Milchsaéureabgabe Blutzucksr | Zuckerauf ] me 
a. Muskels | (mg/dl) Inahmed.Muskels| lutstrom 
| | : 
mg . . , | mg ; eem , 
pro g hey Arter baie | Venés. hay | prog — | De. 
pro Min. | 7° | | i” | = | Pro Min. 70) Min, | ™/ 
0,0096 [+77 | [69 0,0197 | 20,0 | ss 
—0,0118 | —222 | 91 | +18 80 | +16 | 0,0408 | +107] 30,0 | +50 
0,0072 — 2 | 82 + 6 73 +6 | 0,0248| + 26|] 22,3 | +12 
0,0077 —20/ 79 /+8 74 — 7 | 00142 | — 27) 23,1 | +15 
0,0084 —18 | 7 |+0/)] o | +0 | oont1)+ 7] O14) + 7 
0,0056 - | 8 {| | 98 | | 00094; [145 nen 
—0,0092 —264 | 107 | +91] 100 | + 7 | 0,0180/ + 91] 182 | +25 
0,0050 | oo 100 | +2 94 | +1 | 00122) + 30| 15,7 i+ s 
0,0057 | + 2 9 | +1 9 | +1 | 0,0067| — 29/ 15,1 | + 4 
00045 | —20 | 96 | —2]| 93 | +0] 00073| — 22] 139] —4 


Saito™ aus hiesiger Klinik tiberein. 5 Minuten nach der Laktat- 
injektion nahm der O,-Verbrauch deutlich zu, es gab mitunter solchen 
Fall,in welchem der O,-Verbrauch auf das annihernd zweifache des Ur- 
sprungswertes anstieg (Versuch 2). Zu gleicher Zeit erhéhte sich der 
Blutstrom in erheblichem Masse. 


Ks ist bereits von Vérzar*® u.a. hervorgehoben worden, dass im Skelett- 
muskel sein O,-Verbrauch von Blutstrom abhingig ist und sich diesem parallel 
verindert. 


Bald darauf waren beide relativ geschwind herabgesetzt, traten 
in der Mehrzahl der Fille nach 15 Minuten bis nahe an die Anfangs- 
werte heran und erreichten nach 30 Minuten dieselben vollkommen. 
Der O,-Verbrauch nahm aber in Versuch 1, 3, 4, 8 u. 9 noch mehr ab 
als vor der Laktatinjektion, ebenso auch der Blutstrom in Versuch 3, 
6, 8 u. 9. 


Barr, Himwichu. Green* haben festgestellt, dass, wenn die Blutmilch- 
séure durch schwere Arbeit eines Teiles des Kérpers auffallend zunimmt, wih- 
rend der Muskelarbeit sowie in unmittelbarem Anschluss daran im ruhenden 
Muskel anderer Kérperteile die Milchséure des diesen durchstrémenden vené- 
sen Blutes geringer als die des entsprechenden arteriellen Blutes ist, und dies 
auf die Diffusion der Laktationen in ruhigen Muske] zuriickgefiihrt. Spiter ha- 
ben Jansen u. Jost*® den Nachweis erbracht, dass durch intravenése Zufuhr 
des Natriumlaktates der arterielle Milchsiurespiegel deutlich héher wird als der 
vendse, aber kurze Zeit nach Abschluss der Zufuhr zum friiheren Verhiltnis wie- 
derhergestellt wird und wollen daraus Milchséiureschwund in ruhigem Muskel 
annehmen; sie haben ferner beobachtet dass durch Laktatinjektion Blutzuk- 





20) Vérzar, Journ. Physiol., 1912, 45, 39. 
21) Barr, Himwich u, Green, Journ. Biol. Chem., 1923, 55, 525. 
22) Jansenu. Jost, Hoppe-Seyler’s Zeitschr. f. physiol. Chem., 1925, 148, 41. 
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ker, O,-Verbrauch und Blutstrom transitorisch erhéht sind. In den Mitteilun- 
gen von Hayasaka,'» Kimura u. Kato,! Kimura’ sowie Saito™ an hie- 
siger Klinik ist dieselbe Tatsache beschrieben. 

Wenn man nun die Milchsiureabgabe des Muskels pro g und Mi- 
nuten an das in demselben zirkulierende Blut sowie die Zuckerauf- 
nahme desselben aus diesem Blut aus der Milchsiure- oder Zucker- 
differenz zwischen dem venisen und dem arteriellen Blut nach folgen- 
der von Jansen und Jost angegebener Formel : 


_(V-A)x Blutstrom | er Milchsaéure- oder Zuckergehalt d. 

Muskelgewicht(g) x 100 arteriellen. Blutes in mg/dl. 

Weikca Milchsaure- oder Zuckergehalt d. 

venésen Blutes in mg/dl. 
berechnet, so ergibt sich, dass die Milchsiureabgabe vor der Laktat- 
injektion durchschnittlich 0,0056 mg pro g und Minut betriigt, wiihrend 
die Zuckeraufnahme sich im Durchschnitt auf 0,0094 mg pro g und 
Minute beliuft. 5 Minuten nach der Laktatinjektion liegt die Milch- 
siiureaufnahme bei 0,0092 mg pro g und Minute, nach 15, 30 und 60 
Minuten im Mittel resp. bei 0,0050, 0,0057 und 0,0045 mg pro g und 
Minute. AuchdieZuckeraufnahme betrigt5 Minuten nach der Laktat- 
injektion durchschnittlich 0,0180 mg pro g und Minute, nach 15, 30 und 
60 Minuten im Mittel resp. 0,0122, 0,0067 und 0,0073 mg pro g und 
Minute. Es setzt also kurz nach der Injektion des Natriumlaktates ein 
Zustand der transitorischen Milchsiiureaufnahme im Muskel ein, aber 
nach 15 Minuten wird das Normalniveau wie vor der Laktatinjektion 
wiederhergestellt. Auch der Zuckerschwund im Muskel zeigt unmit- 
reipar nach der Laktatinjektion eine Zunahme von 91% im Mittel, 
kommt aber ebenso wie die Milchsiiure, schon nach 15 Minuten, auf 
44s anniihernd friihere Niveau zuriick. 

Fletcher u. Hopkins™ haben am Gastrocnemius, der unter den 
verschiedenartigen Muskeln fiir Sauerstoff am vollkommensten diffu- 
sib] ist, nachgewiesen,dass auch die Milchsiiurein diesem Muskel besser 
verschwindet, was sich entweder einfach chemisch oder unter der Oxy- 
dation durch Oxydasen vollziehe. Gollwitzer-Meier™ ist auch 
der Meinung, dass Gastrocnemius eine giinstige Beseitigungsstelle fiir 
Milchsiiure sei. Im Hinblick auf die Tatsache, dass das injizierte Nat- 
riumlaktat zum gréssten Teil durch die Diffusion in die Leber und den 
Muskel, insbesondere aber in den M. Gastrocnemius schnell versch- 
windet, wobei in den Muskeln der O.-Verbrauch erhéht ist, ist wohl 





23) Fletcher u. Hopkins, Journ. Physiol., 1906, 35, 282. 
24) Gollwitzer-Meier, Klin. Wochenschr., 1929, 1445. 
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anzunehmen, dass auch in der Muskulatur die Milchsiiureresynthese 
stattfindet. 

Durch Injektion des Natriumlaktates tritt eine voriibergehende 
Blutzuckersteigerung auf, was auch vonSchneider u. Widmann,” 
ferner von Saito™ erwiesen worden ist; Saito” hat dies auf die Zuk- 
kermobilisation aus der Leber durch die Milchsiéurezufuhr zuriickge- 
fiihrt. Auch der Befund in unserem Versuche, dass der intramuskuliire 
Zuckerschwund nach Laktatinjektion eine erhebliche ist, kénnte dar- 
auf hin deuten, dass die Blutzuckersteigerung nicht durch die Zucker- 
bildung im Muskel, sondern durch die Glykogenmobilisation in der 
Leber bedingt ist. 


Il. Versuch am degenerativ-atrophischen Muskel. 


Durch die Durchschneidung eines den Muskel versorgenden Nerven ver- 
faillt der betreffende Muskel nach Iijima” schon 3 Tage nach erfolgter Opera- 
tion einer degenerativen Atrophie, welche mit der Zeit immer intensiver zutage 
treten soll. 

Um eine vollkommene Entwickelung der degenerativen Muskel- 
atrophie zu erzielen, haben wir an denjenigen Hunden, bei denen nach 
Durchschneidung des N. ischiadicus die Zeit von 3 Wochen bis 2 Mona- 
ten verstrichen war, Versuche angestellt. Die Versuchsergebnisse 
sind in Tab. II wiedergegeben (Fig. 2). 

Durch die Durchschneidung des N. ischiadicus wies der entspre- 
chende Gastrocnemius nach Ablauf von 3 Wochen eine deutliche Atro- 
phie mit fibrilliiren Zuckungen auf, wobei er einen Gewichtsverlust 
von 14,2-27,6% gegeniiber dem anderseitigen unversehrten Muskel 
erlitt. Nach 2 Monaten trat ein gewaltiger Gewichtssturz von 45,4- 
72,6% ein; es kam mitunter vor, dass der atrophische Gastrocnemius 
auf die Hiilfte oder darunter an Gewicht abnahm gegeniiber demselben 
der gesunden Seite. 

Dieses Ergebnis stimmt niimlich mit den Befunden von Langley u. T. 
Kato,” Langley u. Hashimoto™® und lijima® sogie Kimura u. Taka- 
hashi™ an hiesiger Klinik iiberein. 

Milchsiure: Vor der Injektion des Natriumlaktates war der 
Milchsiiuregehalt des den atrophischen Gastrocnemius versorgenden 





25) Schneider u. Widmann, Klin. Wochenschr., 1929, 8 536. 

26) Saito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 19, 326. 

27) Langley u. Kato, Journ. Physiol , 1915, 49, 432. 

28) Langley u. Hashimoto, Journ, Physiol., 1918, 52, 15, 

29) Kimurau. Takahashi, Tohoku Journ, Exp. Med., 1928, 10, 215. 
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Versuch am degenerativ- 
2 a| ri 
‘se 2 4) a 0,-Verbrauch Blutmilchsi 
-s\2 | 8) Zeit der | 
Nr.|t ®2/- &| 3S | o Blutentnahme pew 
s~ 3/2/23 | 43 | pit. (Min. ) com | Diff. | , ser | Dif. 
- sie—| 23 | £8 | ing | . pro g | in % |ATtF-| in 0; 
3s Sg] on | SN / pro Min. a ‘ 
=< a) = } } : 
| Vor d. Inj. | 0,0288 9,6 | 
| 20,0 5 nach d.Inj. | 0,0392 | + 36] 27,6 | +187 
1 | 23 | 31,5] 27,0] —14,2/16 . » » | 00264/— 8] 12,2|+ 27 
| 3 30 » » » | 0,0273/— 6] 11,6|/+ 21 
| 60 » » » | 0,0239/— 17] 8,3 |— 14 
Vor d. Inj. 0,0374 27,6 
24,1 5 nach d. Inj. 0,0393 |+ 65] 61,1 | +121 
2 30 | 76,0 | 64,5 | —15,1]15 ws wv 0,0384|+ 2] 35,8/+ 30 
3 es es 0,0377 |+ 1] 27,0}/— 1 
| | 60 » » » | 0,0888|— 11] 94,4] — 19 
Vor d. Inj. 0,0496 | 12,2 
10,1 5 nach d.Inj. | 0,0589|+ 19] 20,6 /+ 69 
3 42 | 32,5] 23,5 | —27,6/15 » » » 0,0496 |+ O| 14,1 }+ 15 
5 | | eee 0,0494 |+ 0} 11,6/— 5 
OS ws nw 0,0499 |+ 1| 8,3|— 32 
| Vor d. Inj. 0,0202 | 16,1 
18,1 | 5 nach d. Inj. 0,0330 | + 64)/ 37,9 | +135 
4 | 46! 75,0] 52,0} —80,7/15 » » » | 0,0194/— 2] 206]+ 98 
6 | 30 oy ow 0,0208 |+ 2) 14,1 }— 13 
60 » » » | 0,0188}— 10) 7,7|— 62 
sg ‘a Vor d. Inj. 0,0226 21,1 ‘ 
20,1 5nachd.Inj. | 0,0433 |+ 92) 36,0 /+ 71 
5 51 | 80,0} 42,5 | —46,9/15 » wo 0,0229 |+ 1/ 28,9/+ 37 
rS a me a 0,0229|+ 1/ 199/— 6 
ae a 0,0229 /+ 1] 11,6 |— 45 
THis ora | Word. Inj. |-—«0,0265 26,3 
20,0 5 nach d. Inj. 0,0419 + 58) 49,5 + 88 
6 52 | 69,0 | 37,5 | —45,.6/15 » ww » 0,0276 + 4) 87,9|+ 44 
: ga 0,0321 | + 21) 25,7 /— 2 
“ees 0,0298 | + 11] 17,3 }— 84 
7 ‘Vord.Inj. | _—«<0,0221 24,4 
17,5 : 5 nach d.Inj. | 0,0282 |+ 28] 56,6 | +132 
7 60 | 66,0 | 36,0 | —45,4/15 » » 0,0212 |— 4] 82,8/)+ 34 
5 ee 0,0228 |— 8) 20,6 /|— 16 
ES ae 0,0228 |— 8] 15,4 |— 87 
Vor d. Inj. 0,0357 22,5 
20,2 5 nach d. Inj. 0,0746 | +109' 46,3 +106 
8 70 | 780 | 800|—786|16 » » » 0,0381 |— 8| 82,1 |+ 43 
9 Mua w & 0,03857 /+ 0! 212/— 6 
ee 0,0842|— 4; 18,6|— 17 
Vor d. Inj. 0,0303 . 
5 nach d.Inj. | 0,0448 + 48) 42,0 | +110 
Durchschnittliche Werte wo « «= 0,0298 — 2) 26,8 + 34 
30 i» nm » 0,0310;— 1] 190|/— 5 
OO » « « 0,0293 _— 38 13,9|— 31 
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ae | Milchsiureab- | Blutzucker | Zuckeraufnah- ; 
ure (mg/@t) | gabe d. Muskels | (mg/dl) | me d. Muskels| Blutstrom 
} j j i 
} mg : } Insel ov so | ms | nw | com cap 
Venés. i - prog | Det. oll | Dee | Vo Dae. | pro g | ee. pro | oe. 
n% | pro Min. | in % ter. |in 70) nos, | in 7) pro Min. 70! Min. in % 
10,9 | 0,0021 | 10,0 
21,8 | +100} —0,0678 | —3328 12,6 | +26 
14,8 |+ 36| 0,0162| + 671 | 8,9 | —11 
13,5 |+ 24| 0,0119| + 467 | | 8,9 | —11 
9,6 |— 10) 0,0065 | + 209 | 7,1 | —29 
24,4 —0,0454 | 21,4 
50,1 | +105|—0,1981 | + 336 | 27,2 3 
37,9 |}+ 55! 0,0361) — 179 26,0 | + 2 
29,6 /+ 21| 0,0368) — 181 21,4) + 0 
27,0/+ 11] 0,0344| — 176 20,0 | — 8 
10,3 —0,0089 | 13,0 | 
18,6 |+ 80|—0,0098| + 10 13,6 | + 4 
15,4 |+ 49) 0,0064| — 172 13,6 | + 4 
13,5 |+ 31| 0,0086| — 197 | 12,5 | — 4 
9,6|— 7| 0,0056) — 163 oe es 
11,6 | —0,2130 | | | 30,0 
34,1 | +194) —0,0410/ — 81 | | 33,3 - ] 
18,0 |} + 55/—0,0150| — 93 23,1) — 2 
14,8 |+ 27/ 0,0057| — 103 25,0} — 2 
9,0 |— 33] 0,0097) — 104.| 23,0 | — 2 
15,4 —0,0680 l 21,4 
30,9 +101 —0,0499| — 27 30,0 | + 4 
25,1 | + 63'—0,0173| — 75 214/+0 
21,2 + 38) 0,0059; — 109 | 21,4} + 0 
13,6 | — 12, 0,0087; — 113 214!) + 0 
“94,4/  |—000654; #©*:| 112 106 0,0208 13,0 
45,0 | + 84) —0,0148| + 174 | 136 |+21/ 121 |+14] 0,0600 | +188) 15,0 +15 
35,3 | + 45) —0,0081/ + 50 | 112|/+ 0) 108/+ 2] 0,0153 |— 26; 14,3 | +10 
27,6/+ 13) 0,0054;) + 0) 108 |— 4/ 107/+ 1] 0,0035 |— 33! 13,0 0 
20,0/— 18} 0,0077) — 242 | 107 |— 4| 105 |— 1] 0,0069 | — 67} 13,0 0 
20,6 | —0,0093 127 | 119 0,0246 “11,1 “as 
51,4 | +149] —0,0153|} + 64 | 182 |+ 4/ 122/+ 2] 0,0372|+ 51) 13,4 21 
29,6 | + 44) —0,0084; — 10| 127|+ 0| 120/+ 1] 0,0233|/— 5| 120) + 8 
21,9/}+ 6! 0,0030| — 132 | 123 |— 3| 117 |— 2] 0,0173 |— 30/ 10,4 | — 4 
16,7 |}— 19] 0,0045| — 148 | 124]— 2] 116 | — 2| 0,0173 | — 30] 10,4 | — 4 
18,6 | (—0,0085 | 96 93 0,0237 15,8 
41,8 | +125| —0,0155 | 82; 99\/+ 3) 94/+ 1] 0,0625 | +164, 25,0, +58 
30,8 | + 65|/—0,00388; — 55| 94|/— 2!) 93/+ 0) 00107 |— 55 21,4) +35 
23,8 |+ 28! 0,0057| — 167; 94;/— 2| 91/— 2] 0,0237;+ O 15,8| + 0 
21,2 |+ 14; 0,0057| — 167| 93|— 3| 89|— 4! 0,0316/+ 33 15,8, + 0 
17,0 | —0,0445 111 [ 106 | | 0,0229 | Jit 
36,7 | +116) —0,0515| + 16 | 122 |+10/ 112 | + 6} 0,0531 | +132] 21,3 | + 6 
25,9 | + 52|—0,0008/ — 102 | 111 |+ 0| 107|+ 1] 0,0164 |— 28) 17,6 | —12 
20,7 | + 22] 0,0104) — 123 | 108 |— 3/ 105 |— 1] 0,0148 | — 35] 16,0 | —20 
15.8|— 7| 0,0103; — 123 | 108 |— 3] 103 |— 8] 0,0186 | — 19| 15,3 | —24 
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Fig. 2. Versuch am degenerativ-atrophischen Muskel (Nr. 7). 
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Blutes im arteriellen Blut grésser als im venésen Blut, ausgenommen 
den Versuch 1, wo sich die Sache umgekehrt verhielt. 5 Minuten nach 
der Laktatinjektion erhéhte sich der Milchsiiurespiegel und zwar wie 
beim Kontrollversuch stiirker im arteriellen Blut. Auch nach 15 Minu- 
ten iibertraf der venése Spiegel nur in Versuch 1-3, in denen sich die 
Muskelatrophie als relativ geringfiigig erwies, den arteriellen, wihrend 
in den anderen Versuchen umgekehrt der letztere héher war; hernach 
hat sich Milchsiuredifferenz zwischen dem arteriellen und venésen Blut 
immer mehr verkleinert, so dass nach 30 Minuten der Milchsiiuregehalt 
des venésen Blutes eher grisser als derselbe des arteriellen wurde. 
DaderMilchsiurespiegel,ausgenommen den Versuch 1 mitleichter 
Muskelatrophie, in allen Versuchen vor den Laktatinjektion im Gegen- 
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satz zum gesunden Muskel im arteriellen Blut héher ist als im vené- 
sen Blut, kann man annehmen, dass im atrophischen Muskel eine Milch- 
siiureaufnahme aus dem Blut vorsich geht, die sich auf durchschnittlich 
0,0445 mg pro g und Min. beziffert. 5 Minuten nach der Laktatinjek- 
tion betriigt sie im Mittel 0,0515 mg pro g und Min., nach 15 Minuten 
im Mittel 0,0008 mg pro g und Min., wiihrend sie sich spiiter in Milch- 
siiureabgabe an das Blut umschliigt, die in 30 und 60 Minuten nach der 
Laktatinjektion durchschnittlich 0,0104 und 0,0103 mg pro g und Min. 
betriigt. Kurzum, im atrophischen Muskel geht die Milchsiiureauf- 
nahme aus dem Blut sehr ausgeprochen kurz nach der Laktatzufuhr 
von statten, tritt aber spiiter allmiéhlich zuriick, um in 30 Minuten nach 
Laktatinjektion der Milchsiiureabgabe an das Blut Platzzu geben. Es 
scheint im allgemeinen ein Parallelismus zwischen dem Milchsiure- 
schwund und dem Grad der Atrophie zu bestehen. 

Blutzucker: In3Versuchen(Versuch 6-8) wurde die Ermitte- 
lung ausgefiihrt. Vor der Injektion des Natriumlaktates war der Zuk- 
kergehalt des arteriellen Blutes grisserals derselbe des venisen Blutes 
iihnlich wie im gesunden Muskel; auch das Verhalten nach der Injek- 
tion zeigte im grossen und ganzen keinen merklichen Unterschied ge- 
gentiber derKontrolle. Durch Laktatinjektion stieg niimlich der Blut- 
zucker zwar mehr oder weniger an, nach 15 Minuten kam er aber na- 
hezu auf den Ursprungswert wieder zuriick. Die Zuckeraufnahme des 
Muskels aus dem Blut verhielt sich folgendermassen: Wihrend sie 
vor der Laktatinjektion durchschnittlich 0,0229 mg pro g und Minute 
betrug, bezifferte sie sich nach 5, 15, 30 und 60 Minuten resp. im Mittel 
auf 0,0531, 0,0164, 0,0148 und 0,0186 mg pro g und Minute. Alles in 
allem kann gesagt werden, dass im degenerativ-atrophischen Muskel 
die Zuckeraufnahme gewissermassen intensiver erfolgt als im unver- 
sehrten Muskel; besonders erhéht ist sie in der Laktatinjektion unmit- 
telbar nachfolgender Zeit, um spiiter zum annihernden Vorwert zu- 
riickzukehren oder unter Umstiinden darunter abzufallen. 


Jansen u. Jost?” haben das Verhalten der Milchsiure im Muskel nach der 
Laktatinjektion verfolgt und es in2 Phasen, die Aufnahme- und die Abgabephase 
eingeteilt. Sie haben bemerkt, dass die injizierte Milchsiure einmal in die Mus- 
kulatur hinein schwindet, um dann spiter langsam aus dem Muskel abgegeben 
zu werden, indem der arterielle Milchsiurespiegel unter allmahlichem Abfall 
zum Niveau vor der Injektion wiederhergestellt wird, wobei die Milchsdure nur 
zum kleinen Teil renal ausgeschieden wird, aber zum griéssten Teil in die Mus- 
kulatur und Leber hineinschwindet. 


O.-Verbrauch und Blutstrom: Der O,-Verbrauch zeigte 
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gegeniiber dem gesunden Muskel eine betriichtlichere Zunahme, die 
mit dem Zeitablauf nach Nervendurchschneidung immer grésser zu 
werden schien. 5 Minuten nach der Laktatinjektion wurde der O.- 
Verbrauch in ihnlicher Weise wie bei der Kontrolle erheblich ver- 
mehrt, um dann unter allmihlicher Abnahme schliesslich nach 15 Mi- 
nuten auf den Ursprungswert zuriickzukommen. 

Der Blutstrom ist nach Nervendurchschneidung etwas besch- 
leunigt, was mit dem Befund von Y oshitomi™ tibereinstimmt. Diese 
Beschleunigung war durch Laktatinjektion verstirkt,erfuhr dann aber 
eine stiirmische Abnahme. Im ganzen genommen, veriinderte sich der 
Blutstrom mit dem O,-Verbrauchs parallel und hinsichtlich der pro- 
zentualen, durch Injektion bedingten Ab- und Zunahme konnte kein 
Unterschied zwischen dem degenerativ-atrophischen und dem unver- 
sehrten Muskel nachgewiesen werden. 

Dass in den durch Nervendurchschneidung herbeigefiihrten dege- 
nerativ-atrophischen Muskeln tiberhaupt der O,-Verbrauch vermehrt 
gefunden wird, ist seit Veréffentlichung von Langley u. Itagaki,’ 
auch von lijima,” Califano,” Hirohashi,” Kimura u. Taka- 
hashi™ sowie Ichimi™ u.a. bestiitigt ; tiber den Mechanismus dieses 
O.-Mehrverbrauchs sind jedoch die Ansichten unter den Autoren noch 
immer sehr geteilt. 

Langley u. Itagaki” vertreten die Ansicht, dass der vermehrte O,-Ver- 
brauch mit dem Zerfallsprozess im betreffenden atrophischen Muskel und den 
dabei auftretenden fibrillaren Zuckungen im wichtigen Zusammenhang stehe. 
Spiter konnte Iijima” nachweisen, das auch im Muskel mit der Inaktivitits- 
atrophie, in welchem die fibrilliren Zuckungen vermisst werden, der O,-Ver- 
brauch in eben gleichem Masse wie im degenerativen Muskel gesteigert ist und 
will auf Grund dieser Feststellung die Annahme von Langley und Itagaki’ 
leugnen. Tafuri® und Avellone™ haben in jiingster Zeit bestitigt, dass im 
degenerativ-atrophischen Muskel der Milchsiuregehalt abnimmt, waihrend der 
Glykogengehalt hingegen zunimmt, was auch von einer Reihe der Autoren 
(Chandelon,» Manche,® Vay,” Katayama® u.a.) behauptet wird. Nach 
ihnen soll, wie eingangs erwihnt, der Glykogengehalt der Intensitét der Mus- 
kelatrophie entspechend erhéht werden. Kimurau. Takahashi™ haben be- 
merkt, dass im degenerativ-atrophischen Muskel der Zuckerschwund mehr oder 
weniger gesteigert ist. 

Bekanntermassen bildet sich die Milchsiiure im Muskel anoxy- 
biotisch, wird zum vorwiegenden Teil oxybiotisch unter O,-verbrauch 


30) Yoshitomi, Nippon Geka Hokan, 1926, 8, 820. 
31) Califano, Riv. di patol. sper., 1927, 2, 48. 
32) Hirohashi, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1929, 22, 133. 
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wieder zu Muskelglykogen resynthetisiert. Es ist also leicht vorstell- 
bar, dass der in unseren Untersuchungen nachgewiesene ausgespro- 
chene Milchsiiure- und Zuckerschwund in degenerativ-atrophischen 
Muskeln sowie ihre Verstirkung durch die Laktatinjektion zur Ver- 
mehrung des O,-Verbrauchs in denselben in engster Beziehung steht. 
Grund sprach die Vermutung aus, dass im atrophischen Muskel viel- 
mehr eine Funktionssteigerung bestiinde. Nach alle dem erscheint 
die Annahme gerechtfertigt, dass atrophische Muskeln tiberhaupt be- 
fihigt sind, im Vergleich zu intakten Muskeln mehr Milchsiiure und 
Zucker aus zirkulierendem Blut in sich aufzunehmen, und sie unter 
vermehrtem O,-Verbrauch zu Muskelglykogen zu resynthetisieren, um 
ihren Glykogenvorrat allmiihlich zu anreichern. Kurzum, man kann 
sagen, dass in degenerativ-atrophischen Muskeln sich die Milchsiiure- 
und Zuckerresynthese in erhéhtem Masse vollzieht. 


Ill. Versuch an Muskeln mit der 
Inaktivititsatrophie. 


Am 8 Hunden, bei denen nach Achillessehnendurchschneidung 3 
Wochen bis 2 Monaten verstrichen war, und sich am Gastrocnemius 
Inaktivititsatrophie ausgesprochen eingetreten ist, wurden Versuche 
angestellt. 

Die Versuchsergebnisse sind aus Tab. III ersichtlich (Fig. 3). 

Der Gastrocnemius erfuhr nach Sehnendurchschneidung in iihn- 
licher Weise wie nach Nervendurchschneidung, dem Zeitablauf ent- 
sprechend, in immer betriichtlicherem Masse Gewichtsabnalime, die 
4-5 Wochen nach Sehnendurchschneidung im Vergleich zu andersei- 
tigem intaktem Muskel 19,4%, nach 2 Monaten 29,8-48,0% betrug. 
Die prozentuale Gewichtsabnahme zeigte keinen merklichen Unter- 
schied gegenitiber derselben des degenerativ-atrophischen Muskels. Im 
iibrigen konnten keine fibrilliiren Zuckungen hierbei nachgewiesen 
werden. 

Milchsiure: Der vor Laktatinjektion ermittelte Blutmilch- 
siiurespiegel verhielt sich recht analog demselben bei degenerativer 
Muskelatrophie, indem er im arteriellen Blut deutlich héher war als 
im venésen Blut. Durch Laktatinjektion wurde sowohl im arteriellen 
als auch im venisen Blut eine erhebliche Steigerung der Milchsiiure 
erzielt. 15 Minuten post injectionem zeigte sich in Versuch 1 u. 3 





33) Grund, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1913, 71, 129. 
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Tabelle 


Versuch am Muskel mit 




















S sia | Muskelgowicht 0.-Verbrauch | Blutmilchsii 
we 2 3| (8) Zeit der a Peon ors 
& ea\- &| 2 © Blutentnahme * 
5~ lS! 28 | 48 | vier (Min.) | com | pie. | Diff 
= 2/671 se/129 | ing | prog | in % |AT#F-| in o 
s SF oh | oe 0 pro Min. 70 
| Vor d. Inj. | 0,0258 | 21,8 | 
14,3 | 5 nachd.Inj. | 0,0301 | +17 | 38,6 |+ 77 
87 | 38,5 26,5 | —31,2 15 » » »» | 90,0270} — &/ 25,1 )+ 15 
9 130 » ww » | 0,0258| + 0} 180]— 18 
60 » w» » | 0,0233 | —10 | 17,4 |— 20 
| Vor d. Inj. 0,0223 17,3 
13,5 5 nach d. Inj 0,0293 | +31] 44,3 | +156 
60 | 41,0! 80,5 | —26,6/)15 » »» » | 00231 | + 4/ 22,5 )+ 30 
|. «= 0,0221 | — 1| 14,8|}— 15 
- a a w 0,0223 | + 0} 11,6 |— 33 
| Vor d. Inj. 0,0230 22,5 | 
19,9 5 nach d. Inj. 0,0284 34 41,8 /)+ 86 
27; 51,0] 88,0 | —25,56 115 4» w» » 0,0275 | +19] 26,1 11 
me sw 0,0237 | + 3 | 19,9 })— 12 
60 ” » 0,0227 — 1] 18,0] 2 
| Vor d. Inj. | 0,0323 18,0 | 
18,0 | 5 nachd.Inj. | 0,0436 | +35 | 45,6 | +153 
32 | 51,5 | 41,5 | —19,4/15 » oo » | 0,0878| +17] 27,6/+ 63 
| 30 ww » » 0,0322 + 0 16,7 |— 8 
ie « =» * 0,0316 | — 2| 14,8 |— 18 
— se a 0,0177 | ~|:«214,2 
18,7 5 nach d. Inj. 0,0186 | + 4) 23,8 |+ 69 
46 57,0 40,0 | —29,8 15 ws ws »» 0,0172 — 3 19,3 37 
| 7S « « & 0,0171 — 8 10,3 |— 27 
oO wn « 0,0169 — 4 8,3 — 41 
— Vor d. Inj. ~0,0252 19,3 
19,0 5 nach d. Inj. 0,0304 +21 32,1 | + 66 
60 63,5 33,0 | —48,0 15 ww w » 0,0218 —13 26,3 \+ 36 
— -»- = © 0,0251 + 0 19,3'+ 0 
a 0,0259 | + 8/ 180/— 7 
Vor d. Inj. | 0,0317 17,8 
15,1 , 5 nach d. Inj. 0,0398 + 5 29,6 /+ 71 
67 65,0 | 34,00 —47,7 15 4 ww 0,0299 — 6. 23,1 33 
a ee 0,0299  — 6 14,8 |— 15 
— Fae 00,0294 — 7 15,4 |— 11 
. Vord.Inj. | (0,0418 | 28,9 
15,5 5 nach d. Inj. 0,0449 | +57 | 57,2 |+ 99 
94 60,0; 27,0 | —46,0 | 15 ww ww »» 0,0388 | — 7| 39,9 |+ 38 
S ” s « «= 0,0408 | — 2/| 27,0 — 7 
60 sw» » » 0,03867 | —12 | 27,0\|— 7 
Vor d. Inj. 0,0274 | 19,9 | 
5 nach d. Inj. 0,0381 | +21 | 39,1 | +105 
Durchschnittliche Werte ae 0,0279 | + 2/| 26,1 /}/+ 31 
30 ws 9 0,0258 | — 6 17,6 |— 12 
Dea « 0,0261 | — 5 | 16,3 |— 18 
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II. 
Inaktivititsatrophie. 
a Milchsiureab- Blutzucker Zuckeraufnah- 
= (mg/dl) | gabe d. Muskels | (mg/dl) | me d. Muskels Blutstrom 
mg | ‘ | : = . mg -@ | ccm vv 
Vends. = f. | prog wae. As- mee. V e- Dig pre € ig | pro Bee. 
70 | pro Min.| ™ 7 Sor. | 5m Fo) BSS [2m " pro Min,| *" | Min. | in 70 
18,0 —0,0118 10,0 
32,8 |+ 82/—0,0214| + 81 12,5 | +25 
26,3 |+ 46 0,0046 —139 12,0 20 
20,5 + 14 0,0092 —178 11,5 11 
16,7 |— 7;'—0,0027| — 77 10,3 +10 
14,1 —0,0125 10,0 
37,9 | +176) —0,0277| +122 11,1 | +11 
21,2 |+ 650; —0,0052; — 59 10,3 + 3 
16,7 + 18 0,0070; —156 } 9,4 — 6 
148|;— 4 0,0125; + 0O 10,0; + 0 
20,6 ; —0,0121 72 71 0,0038 | 14,3 
39,8 | + 93) —0,0138 - 14 78 | +8 75 | +6) 0,01389 | +266! 17,6 | +25 
26,3 | + 28 00,0074; —161 71) —1 70 | —1/| 0,0040|+ 65) 15,7 +10 
218i+ 6 0,0107 | —188 70 | —3 68 | —4/ 0,0075 - 97; 143/ + 0 
16,1 | — 22}; —0,0101;| — 17 71 | —1 70 | —1/ 0,00385 |— 8| 13,6| — 5 
16,1 —0,0133 100 81 0,0622 | 13,6 
43,7 | +171; —0,0172; + 29 | 108 | +8 84} +4/ 00,1018 |+ 64, 17,6 | +29 
25,1 | + 56| —0,0193 - 25 101 | +1 81 | +0)| 0,0722 |-+ 16) 15,0 +10 
18,0 tea 12; 0,0087| —165 98 | —2 83 | +2] 0,0501 |— 19; 13,0 | — 4 
17,3}+ 7| 0,0175' —231 | 96) —4 83 | +2, 0,0426|— 31; 13,6)/+ 0 
11,6 —0,0101 129 127 0,0060 12,0 | 
21,2 i+ 83; —0,0145| + 43 136 +5 | 1382 | +4 0,0166 |+-177| 16,6 | +38 
16,1 |} + 39] —0,0139) + 88 | 130 | +1 | 126 | —1 | 0,0133 | +122) 13,0) + 8 
12,2 | + 5| 0,0079; —178 | 122; +5 | 120 | —5 | 0,0062/;+ 38) 12,5 + 4 
10,3 |— 11 | 0,0072| —171 119 | —8 | 117 | —8 | 0,0054 |— 10; 10,7 —11 
18,0 —0,0048 101 95 0,0322 17,7 
28,9 | + 60) —0,0143} +198 | 105 | +4) 100) +5)| 0,03824/+ 1) 21,4) +21 
24,4 | + 35| —0,0070| + 46 101 | +0 96, +1 0,0268 |— 17; 17,7; + 0 
21,1}/+ 17} 0,0066) —237 99 | —1 94) —1 0,0268 |— 17; 17,7; + 0 
16,1 | — 11 0,0066 | —237 97 | —3 93 | —2/ 0,0203 |— 40/ 16,7 | — 6 
16,1 | —0,0038 | “120° 113 0,0309 | 15,0 
27,6 | + 71| —0,0084 +121 126 | +5 117 | +3] 0,0530 | + 71; 20,0 33 
19,3 | + 20| —0,0119| +213 | 120 | +0/ 112 | —1 0,0353 | + 14) 15,0) + 0 
16,7\;+ 4 0,0060| —258 | 117 | —2/ 111 | —2)| 0,0265 |— 14| 15,0 + 0 
16,0|— 1} 0,0018| —147 119 | —1 | 111 | —2/ 0,0336 9; 14,33) — 5 
27,6 | {| —0,0067 93 87 | 0,0302 13,6 
49,5 | + 79| —0,0239| -+-257 99/ +6); 92) +6/ 0,0371 |+ 23) 14,3) + 5 
39,2 | + 42) —0,0021; + 69 93 | +0 88 | +1 0,0251 |— 17) 13,6) + 0 
88,9/|+ 5] 0,0056/ —183 91 | —2 87 | +0} 0,0201 |— 33; 18,6| + 0 
27,6;+ 0 00,0018; —126 92 | —1 88 +1 0,0201 |— 33; 13,6) + 0 
17,8{  |—00004( |1083[ =| 96, | 0,0276 r—OT:s«12,9 | 
35,2 | + 98} —0,0176} + 87 | 109} +6/ 100 | +4] 0,04295 |+ 54/ 16,4 | +27 
24,7 | + 39) —0,0059| + 37 | 103) +0/ 96| +0/ 0,0278/+ 1) 14,0| + 8 
19,6 |+ 9| 0,0077| —182 | 100}; —3| 94] —2/| 0,0229|;— 17; 13,4 | + 4 
16,9;|— 5; 0,0043| —146 99 | —4 94 | —2/ 0,0210 |— 24) 12,7; — 2 
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Fig. 3. Versuch am Muskeln mit Inaktivititsatrophie (Nr. 5). 
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der Milchsiuregehalt venésen Blutes etwas héher als der des arte- 
riellen Blutes, wiihrend in allen anderen Versuchen aber der letztere 
noch mehr oder weniger hiher stand als der erstere ; nach 30 Minu- 
ten erwies sich’der venise Milchsiiurespiegel als etwas héher, in 
Versuch 1 u. 3 kam er nach 60 Minuten wieder auf die urspriingliche 
Hohe zuriick. In ganz iihnlicher Weise wie bei der Kontrolle sank 
der durch Laktatinjektion erhéhte Milchsiurespiegel allmiihlich ab 
und kam noch 30 Minuten in vorwiegender Mehrzahl der Fille auf die 
Hohe vor der Injektion zurtick. Vor der Laktatinjektion lag die Milch- 
situreaufnahme des Muskels aus dem Blutes bei durchschnittlich 0,0094 
mg pro g und Min., 5 Minuten nach der Injektion stieg sie auf durch- 
schnittlich 0,0176 mg pro g und Min. an, wihrend sie nach 15 Minuten 














orr 
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auf durchschnittlich 0,0059 mg pro g und Min. herabgesetzt ist und 
weiterhin nach 30 Minuten sich endlich in die Milchsiiureabgabe von 
durchschnittlich 0,0077 mg pro g und Min. umschliigt; diese wird nach 
60 Minuten als 0,0043 mg pro g und Min. ermittelt. 

Kurzum, der Milchsiiureschwund im Muskel, der sich auch vor 
der Laktatinjektion vollzieht, wird durch Laktatinjektion gesteigert. 
In 15 Minuten nach der Laktatzufuhr, abgesehen von Versuch 1 u. 3, wo 
sich schon die Milchsiiureabgabe aus dem Muskel ans Blut konstatie- 
ren lisst, ist in allen ibrigen Fiillen noch nach wie vor der Milchsiiure- 
schwund im Muskel nachweisbar und erst nach 30 Minuten liisst sich 
der Ubergang der Milchsiiurebilanz von der Aufnahme in die Abgabe 
nachweisen. In Versuch 1 u. 3 wird die Milchsiiure 60 Minuten post 
injectionem wieder in das gleiche Niveau wie vor der Laktatinjektion 
wiederhergestellt. Offensichtlich geht also in der Muskulatur mit 
Inaktivitiitsatrophie gegeniiber dem intakten Muskel sowohl vor wie 
auch nach der Laktatinjektion relativ stiirkerer Milchsiiureschwund 
vor sich, der sich auch quantitativ sehr iihnlich wie im degenerative- 
atrophischen Muskel verhilt. 

Blutzucker: DerBlutzucker wurde an 6 Hunden (Versuch 3- 
7) bestimmt. Vor der“Laktatinjektion war der Zuckergehalt des ar- 
teriellen Blutes grésser als derselbe des aus dem Muskel heraus kom- 
menden venésen Blutes. Es trat nach Laktatinjektion eine wenn auch 
geringe Blutzuckersteigerung ein, um dann nach 15 Minuten auf den 
anniihernden Vorwert zuriickzukommen. Die Zuckeraufnahme des 
Muskels vor der Injektion belief sich auf durchschnittlich 0,0276mg 
pro g und Min., nach 5, 15, 30 und 60 Minuten resp. auf 0,0425, 0,0278, 
(),0229 und 0,0210 mg pro g und Min. Aus diesen Zahlenangaben geht 
hervor, dass bei der Inaktivitétsmuskelatrophie die intramuskuliir ver- 
schwundene Zuckermenge gegeniiber der beim intakten Muskel mehr 
oder weniger vermehrt ist, und dass sie kurz nach der Laktatinjektion 
besonders gross ist, wiihrend sie nach 30 Minuten anscheinend auf das 
Anfangsniveau zuriickgebracht wird. Obiges Verhalten der Zucker- 
iinderungen im Muskel hat, analog dem der Milchsiiure, eine grosse 
Ahnlichkeit mit dem Befund bei der durch Nervendurchschneidung 
herbeigefiihrten degenerativen Muskelatrophie. 

O.-Verbrauch und Blutstrom: Der O,-Verbrauch wurde 
hier auffallend vermehrt gefunden, und dieser O.-Mehrverbrauch ging 
parallel der Intensitiit der Muskelatrophie, was im grossen und gan- 
zen mit dem Befund am degenerativ-atrophischen Muskel iiberein- 
stimmt. 
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Der Blutstrom zeigte, im Gegensatz zum degenerativ-atrophi- 
schen Muskel, keine Erhéhung gegeniiber dem intakten Muskel. Aus 
obigem Ergebnis kénnen Riickschliisse darauf gezogen werden, dass 
die Blutstromsteigerung im degenerativ-atrophischen Muskel auf der 
Gefiisserweiterung durch Ischiadicusdurchschneidung beruhen diirfte. 

Nach erfolgter Laktatinjektion waren Blutstrom und O,-Ver- 
brauch gemeinschaftlich gesteigert, aber 5 Minuten danach beinahe 
zu der friiheren Grisse wiederhergestellt ; die Ab- und Zunahmen der 
beiden gingen miteinander fast parallel in Analogie zum degenerativ- 
atrophischen Muskel. 


Jamin,* Lipschutz u. Audova*) konnten bei histologischen Unter- 
suchungen sowohl des degenerativ-atrophischen Muskels als auch des Mus- 
kels mit der Inaktivititsatrophie keinen wesentlichen Unterschied bemerken. 
Grund*®*® hat an beiden Arten der Muskelatrophie nicht nur histologische, son- 
dern auch chemische Untersuchung durchgefiihrt, wobei er aus der Phosphor- u. 
Stickstoffverteilung im Muskel darauf geschlossen hat, dass der Chemismus in 
beiden atrophischen Muskeln ganz ein und derselbe sei und irgendwelche ner- 
vise Einfliisse nicht in Erwigung gezogen werden kénnen, so dass beide Atro- 
phien durch eine beiden Muskelatrophien gemeinsame Funktionsaufhebung be- 
dingt werden diirften. Audova*» fand, dass die Trockensubstanz, der Was- 
ser-, N- und Fettgehalt des Muskels in beiden Arten Ger Atrophie beinahe gleich 
sind uud kam zur Annahme, dass hierbei sich im Muskel abspielende chemische 
Vorginge bei den beiden Muskelatrophien durch gleiche Faktoren verursacht 
werden diirften. 

Yoshitomi™® hat an beiderartigen atrophischen Muskelu die Parallelbe- 
stimmungen der darin enthealtenen Kreatinmenge vorgenommen und fand in 
beiden Muskeln ebenfalls eine Abnahme des Kreatingehaltes ; er hat darauf auf- 
merksam gemacht, dass zwischen der Muskelatrophie und dem Kreatingehalt 
ein Kausalzusammenhang existiert. Neuerlich hat lijima* in beiden atrophi- 
schen Muskeln eine deutliche Erhéhung des O,-Verbrauchs konstatiert und dar- 
auf hingewiesen, dass im Muskel mit Inaktivititsatrophie die Intensitit der 
Atrophie und die Vermehrung des O,-Verbrauchs im Vergleich zu degenera- 
tivem Muskel mehr oder weniger stirker sein. Harding* hat bei einer Inak- 
tivitétsmuskelatrophie, welche sich dem Gelenkleiden anschliessend vorkam, 
ebenfalls gesteigerten O,-Verbrauch nachgewiesen, woraus er geschlossen hat, 
dass in derartigen atrophischen Muskeln der Stoffumsatz erhdht ist. 


In vorliegenden Untersuchungen hat sich, wie bereits angefiihrt 


34) Jamin, Zentralbl. f. inn. Med., 1904, 25, 1253. 

35) Lipschutzu. Audova, Deutsch. med. Wochenschr., 1921, 105. 
36) Grund, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1912, 67, 393. 

37) Audova, Skand. Arch. f. Physiol., 1923, 44, 1. 

38) Yoshitomi, Nippon Geka Hokan, 1925, 2, 962. 

39) Harding, Lancet, 1929, 216, 433. 
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herausgestellt, dass auch im inaktiv-atrophischen Muskel eine erheb- 
liche Steigerung des O.-Verbrauchs einsetzt, die mit dem Fortsch- 
reiten der Atrophie immer stiirker wird. Der Milchsiiure- und Zuk- 
kerschwund im Muskel gehen hierbei sowohl vor wie nach der Laktat- 
zufuhr ganz in iihnlicher Weise wie im degenerativ-atrophischen Mus- 
kel vor sich und stehen mit dem O,-Verbrauch im Muskel auch in in- 
nigstem Zusammenhang. Hieraus diirfte auch dahin gefolgert wer- 
den, dass der intermediiire Kohlehydratstoffwechsel im inaktiv-atro- 
phischen Muskel sich wesentlich gleich wie im degenerativ-atrophi- 
schen Muskel vollzieht und mit einer Steigerung des Milchsiiure- und 
Zuckerumsatzes einhergeht. 


IV. Versuch am neurektomierten Muskel in der 
Nervendurchschneidung unmittelbar 
nachfolgender Zeit. 


Der Skelettmuskel geriit unmittelbar nach Durchschneidung der 
zugehérigen Nerven unter Herabsetzungseines Tonus in einen Zustand 
der schlaffen Lihmung; es lisst sich ohne weiteres vorstellen, dass 
der Stoffwechsel in demjenigen Muskel, der im Ablauf kurzer Zeit nach 
Nervendurchschneidung noch nicht atrophische Anzeichen darbietet, 
sich von dem Stoffwechsel in demjenigen atrophischen Muskel, in wel- 
chem schon degenerative. Anzeichen deutlich erkennbar sind, natur- 
gemiiss abweichend verhilt. Um den Kenntnissen tiber den Kohle- 
hydrat- und Grundumsatz im atrophischen, im Ablauf von hinreichen- 
der Zeitspanne nach Nervendurchschneidung vollkommen degene- 
rierten Muskel gerecht zu werden, wurde in vorliegender Versuchs- 
reihe als Kontrolle am Muskel in der Nervendurchschneidung unmit- 
telbar nachfolgender Zeit Parallelversuch durchgefiihrt. 

Es wurde an 7 gesunden Hunden 2 Stunden nach Nervendurch- 
schneidung Versuche angestellt, deren Ergebnisse in Tab. 1V wieder- 
gegeben sind (Fig. 4). 

Milchsiure: Der vor Injektion des Natriumlaktates ermit- 
telte Milchsiiurewert war wie im intakten Muskel im venisen Blut et- 
was héher als im arteriellen Blut, aber der Milchsiiurespiegel beider 
Blutarten zeigte sich mehr oder weniger, wenn auch nicht so bedeu- 
tend,erhéht. 5 Minuten nach der Injektion war er betriichtlich gestei- 
gert, und zwar in ungefiihr demselben Masse wie bei der Kontrolle war 
der Milchsiuregehalt im arteriellen Blut mehr vergréssert als im ve- 
nésen Blut. Nach 15 Minuten wurde der venése Milchsiiurespiegel 
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Tabelle 


Versuch an Muskeln direkt nach 
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0,0117 
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— 22| 12,8 

19,3 
- 96 30,8 

84) 23,1 

| Ww 


23,8 

+103 42,4 
+ 41 32,1 
+ 6 25,1 
-— 6 22,5 
25,7 

+ 77 | 39,9 
_ 1 | 25,1 
— 6] 23,1 
— 28 18,6 
23,1 

+121 44,3 
- § 21,8 
a @§ 20,6 
— 27 16,7 
27,0 

+113 50,1 
+ 47 37.3 
+ 16 28,9 
— $4 18,0 
19,9 

+169 48.2 
+ 35 26.3 
37 19,9 

— 17 16,7 
22,3 

+119 41,8 
- 26 26,8 
+ 65 21,7 


Diff. 


in % 


59 
20 


10 


28 


92 
oa = 
11 
28 


H 
- 
oS Oo te 


@ 
~ 


+ 
te 


no ww 

















IV. 


Nervendurchschneidung. 
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d. Muskels (mg/dl) jnahme d. Muskels 
~_ Diff. Diff. |... | Diff. mg Diff. 
prog in % Arter in % | Vends. | n % PMOg ino 
pro Min. 70 wih | pro Min. iad 
1 | 
0,0069 
—0,0069 —200 
0,0061 — ih | 
0,0041 — 41 
0,0033 — 52 | 
0,0078 
—0,0069 —188 
0,0035 + 55 
0,0036 + 54 
0,0057 — 97 
0,0054 
—0,0054 + 0 
0,0037 ~- 28 
0,0047 =~ 10 
0,0045 
0,0032 70 67 0,0089 
—0,0100 —412 77 +10 70 +4 | 0,0977 |) +211 
0,0047 + 46 72 2 68 -1 0,0143 | + 61 
0,0036 + 12 71 +1 67 +0 0,0107 + 20 
0,0039 + 22 70 + 0 66 me | 0,0119 + 34 
0,0047 90 85 0,0122 
—0,0073 —255 97 . 91 +7 | 0,0164| + 34 
0,0031 - $4 91 + | 87 +2 0,0089 + 27 
0,0032 — 32 90 + 0 85 +0 | 00121; — 1 
0,0030 — 3 89 = 86 +1 0,0068 — 44 
0,0140 88 | 85 0,0162 | 
—0,0135 —196 94 +7 88 +3 | 0,0405 | +150 | 
0,0070 — 50 90 +2 84 wll 0,0324 | +100 
0,0022 — 97 88 + 0 84 wal 0,0216 | + 33 
0,0103 — $7 89 + 2 85 +0 | 00216 | + 33 
0,0072 | 150 148 0,0110 | 
—0,0172 | —339 163 +9 156 | +5 0,0600 | +445 | 
0,0078 . s 155 + 3 154 | +4 | 0,0064/ — 42 
0,0033 — 64 | 148 | —1 | 145 | +4 | 0,0165 | + 50 
0,0068 -~ €) 2 | — 6] 144 —3 | 0,0165 | + 41 
0,0060 | | 99 | 96 | 0,0120 | 
—0,0086 | —243 107 +8 | 101 | +5 | 0,0361 | +201 
0,0016 | — 73 1022 | +3 | 98 | +2 | 0,0155 | + 29 
0,0005 | — 92 9 | +0 92 —4 | 0,0152 | + 27 
0,0023 | — 62 99 | +0 92 —4 | 0,0139| + 16 





Blutstrom 
an Diff. 
Min, | ™ 70 
20,0 
25,0 +25 
23,0 +15 
23,0 +15 
20,0 0 
20,0 
23,1 +15 
22,5 +12 
20,0 + 0 
20,0 0 
14,3 
15,0 + 5 
15,0 + 6 
12,5 —12 
12,5 —12 
25,0 
33,3 +33 
30,0 20 
23,0 — 8 
25,0 +0 
17,7 
20,0 413 
18,7 + 6 
17,7 + 0 
16,6 ~— © 
20,0 | 
25,0 | +20 
200 | +0 
20,0 + 0 
20,0 0 
21,4 
33,3 +56 
25,0 +17 
21,4 + 0 
20,0 6 
19,8 | 
25,0 | +26 
22,0 | +11 
19,7 | —1 
192 | — 3 

} 
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Fig. 4. Versuch am Muskel direkt nach Nervendurchschneidung (Nr. 5). 
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wieder héher ; in Versuch 2, 4 u. 5 kam er hierbei schon auf den Ur- 
sprungswert zuriick, wiihrend dies in allem anderen Versuchen wie 
beim intakten Muskel erst nach 30 Minuten der Fall war. Hier unter- 
schied sich das Verhalten der Milchsiiure nur dadurch von der Kont- 
rolle, dass die Milchsiiuredifferenz zwischen dem arteriellen und dem 
venisen Blut vor und nach der Injektion sich als geringer erwies. 
Was die Milchsiiurebilanz im Muskel in Gewicht- und Zeiteinheit 
anbelangt, so zeigte sich vor Laktatinjektion eine Milchsiiureabgabe 
von durchschnittlich 0,0060 mg pro g und Min., wiihrend nach 5 Minu- 
ten eine Milchsiiureaufnahme von durchschnittlich 0,0086 mg pro g 
und Min. ermittelt wurde. Nach 15, 30 und 60 Minuten trat wieder 
die Abgabe von durchschnittlich 0,0016, 0,0005 und 0,0023 mg pro g 
und Min. ein. 
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Vor Laktatinjektion erfolgte also die Milchsiiureabgabe aus dem 
Muskel ins zirkulierende Blut, 5 Minuten danach wurde umgekelirt die 
Milchsiureaufnahme aus dem Blut in den Muskel nachgewiesen, und 
in darauffolgender Zeit kam, ihnlich wie bei der Kontrolle, die Phase 
der Abgabe wieder zum Vorschein; es sei denn, dass hier sich die Grisse 
der Milchsiureabgabe nach Laktatinjektion mehr oder weniger klei- 
ner gegeniiber der Kontrolle ergab, sonst konnte keine Abweichung 
von dieser nachgewiesen werden. 

Blutzucker: In 4 Versuchen (Versuch 4, 5,6 u. 7) wurde der 
Blutzucker bestimmt. Vor Laktatinjektion war der Zuckergehalt 
des arteriellen Blutes héher als der venésen Blutes, was auch bei der 
Kontrolle ebenfalls der Fall war. Durch Injektiondes Natriumlaktates 
wurde der Blutzuckerspiegel einigermassen erhéht, um jedoch nach 
30 Minuten wieder auf das friihere Niveau zuriickzukommen. In bezug 
auf die Grisse und Geneigtheit der Blutzuckerveriinderung bestand 
eine grosse Ahnlichkeit mit der Kontrolle. 

Die Zuckeraufnahme in dem betreffenden Muskel betrug vor der 
Injektion im Mittel 0,0120 mg pro g und Min., 5 Minuten nach der In- 
jektion durchschnittlich 0,0361 mg pro g und Min., nach 15, 30 und 60 
Minuten im Durchschnitt resp. 0,0155, 0,0152 und 0,0139 mg pro g 
und Min. Also war im direkten Anschluss an die Injektion die Zuk- 
keraufnahme vermehrt, um nach 15 oder 30 Minuten auf die Grisse 
vor der Injektion abzufallen; im grossen und ganzen schien der Be- 
fund gegentiber der Kontrolle keine Abweichung aufzuweisen. 

O.Verbrauch und Blutstrom: Vor der Injektion war der 
O,-Verbrauch im Vergleich zur Kontrolle etwas vermindert. In bezug 
auf seine Zunahme durch Laktatinjektion sowie auf die danach ein- 
tretende Wiederherstellung zum friiheren Wert verhielt er sich in sehr 
analoger Weise wie bei der Kontrolle. Der Blutstrom zeigte schon 
vor Laktatinjektion eine deutliche Erhéhung, welche durch Injektion 
noch mehr verstiirkt wurde. Nach 30 Minuten sank er aber auf den 
Ursprungswert herab; Dieses Verhalten des Blutstroms war auch 
sehr ihnlich demselben der Kontrolle. 


Uber die bald nach Nervendurchschneidung auftretende Erhéhung des Blut- 
stromes ist bereits von Yoshitomi®™ berichtet worden; hinsichtlich des 
Mechanismus dieser Erhéhung glaubt er annehmen zu diirfen, dass dies nicht 
durch den Reiz der zentripetalen reflektorischen Leitung bedingt, sondern auf 
das Zusammenwirken der Funktionsaufhebung der Vasokonstriktoren und des 
mechanischen Reizes auf die Vasodilatatoren zuriickzufiihren sei. Spiiter hat 


40) Yoshitomi, Nippon Geka Hokan, 1927, 4, 533. 
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Nakamura*» bei Katzen nachgewiesen, dass der Blutstrom unmittelbar nach 
Durchschneidung des Ischiadikus, wenn der Sympathikus dabei intakt erhalten 
bleibt, erhéht ist, dass aber diese Erhéhung nach gleichzeitiger Durchschnei- 
dung des Ischiadikus und Sympathikus nie zur Erscheinung tritt; gestiitzt auf 
diese Feststellung behauptet er, dass die Blutstrombeschleunigung durch to- 
nisch Erregung der sympathischen Fasern verursacht werden miisse. Ferner 
teilt er mit, dass der Gaswechsel unmittelbar nach Ischiadikusdurchschneidung, 
falls der Sympathikus intakt erhalten bleibt, keine Verinderung aufweist. 
Janssen* konnte aber bei Enthirnungsstarre unmittelbar nach der Durchsch- 
neidung des N. ischiadicus Vermehrung des Blutstroms und Verminderung des 
O.-Verbrauchs des zugehérigen Muskels nachweisen; er diusserte sich, dass dies 
zur Tonusherabsetzung des betreffenden Muskels durch Nervendurchschneidung 
in wichtiger Beziehung stehe. 


In Ubereinstimmung mit den Angaben oben genannter Autoren 
konnte auch in unseren Versuchen nach Nervendurchschneidung eine 
deutliche Vermehrung des Blutstroms nebst einer wenn auch andeu- 
tungsweise Verminderung des O.-Verbrauchs nachgewiesen werden. 
Es diirfte dies auch auf die Herabsetzung des Muskeltonus durch Ner- 
vendurchschneidung bezogen werden. 

Was die Veriinderungen der Milchsiiure und des Zuckers im Mus- 
kel anbelangt, so fillt es in die Augen auf, dass trotz verkleinerter 
Milchsiiuredifferenz zwischen dem arteriellen und dem venisen Blut 
die Milchsiiureabgabe in Gewicht- und Zeiteinheit gegentiber der Kon- 
trolle fast keinen Unterschied aufweist. Hieraus diirfte auch gefol- 
gert werden, dass diese Verminderung der arteriovenisen Milchsiiure- 
differenz zum gréssten Teil der Vermehrung des Blutstroms zu ver- 
danken hat. Auch vom Blutzucker wire nahezu gleiches Ergebnis 
zu erwarten. Kurze Zeit nach der Nervendurchschneidung nimlich 
scheint kein bemerkenswerter Einfluss der Nervendurchschneidung 
auf den Kohlehydratstoffwechsel im zugehérigen Muskel zu bestehen. 


Zusammenfassung. 


Um einen Einblick in der Verhiiltnisse des intermediiren Koh- 
lehydratstoffwechsels, insbesondere aber der Milchsiureresynthese in 
atrophischen Muskeln zu gewinnen, wurden am Gastrocnemius des 
Hundes, der im Ablauf von 3 Wochen bis 2 Monaten nach Durchsch- 
neidung des N. ischiadicus sowie der Achillessehne vollkommen atro- 





41) Nakamura, Journ. Physiol., 1921, 55, 100. 
42) Janssen, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1927, 119, 31. 
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phisch geworden ist, der Milchsiiure- und Zuckergehalt des im Gas- 
trocnemius in situ kreisenden arteriellen und venisen Bluts nebst dem 
O.-Verbrauch und der Blutstromgeschwindigkeit des betreffenden 
Muskels bestimmt und die Abgabe und Aufnahme der Milchsiiure und 
des Zuckers von seiten des genannten Muskelsermittelt. Sodann nach 
der intravenésen Injektion des Natriumlaktates wurden gleiche Be- 
stimmungen mehrmals in einstiindigem Frist durchgefiihrt, und die 
Daten mit denjenigen, die beim Kontrollversuch am normalen Gas- 
trocnemius erhalten worden sind, verglichen, was folgendes ergab: 

1. Inintaktem ruhendem Gastrocnemius vollzieht sich stets ge- 
wissermassen die Milchsiiurebildung, gleichzeitig damit ist der Zuk- 
kerschwund im Muskel nachweisbar. Durch Injektion des Natrium- 
laktates erhéht sich der Blutmilchsiiurespiegel, wobei sich im Mus- 
kel umgekehrt Milchsiureschwund nachweisen lisst ; nach 15 Minu- 
ten wird das friihere Niveau wiederhergestellt. Zu gleicher Zeit nimmt 
der Blutzucker in geringem Masse zu, verstirkt sich aber im Muskel 
der Zuckerschwund unmittelbar nach der Injektion mehr oder weniger. 
O.-Verbrauch und Blutstrom vermehren sich parallel mit der nach Lak- 
tatinjektion auftretenden Milchsiiuresteigerung, um alsdann nach 15 
oder 30 Minuten auf die friiheren Werte zuriickzukommen. 

2. Im Muskel, der nach Nervendurchschneidung degenerative 
Atrophie aufweist, zeigt sich der Milchsiiureschwund schon vor der 
Einverleibung des Natriumlaktates, dieser Schwund erfolgt auch nach 
der Injektion gegentiber dem gesunden Muskel in griésserem Masse. 
Der Zuckerschwund im Muskel ist auch erheblich, besonders im direk- 
ten Anschluss an die Injektion ist er sehr ausgesprochen. Auch in er- 
heblichem Masse vollzieht sich der O,-Verbrauch, der Blutstrom steigt 
mehr oder minder an; die durch Laktatzufuhr verursachten prozen- 
tualen Zunahmen der beiden erfolgen jedoch in ailinlichen Masse wie 
bei gesundem Muskel. 

3. Auchim Muskel mit durchSehnendurchschneidung bewirkter 
Inaktivitiitsatrophie ist deutlicher Milchsiiure- und Zuckerschwund 
nachweisbar. Die nach Laktatinjektion auftretenden Veriinderungen 
der beiden gestalten sich auch auf ihnliche Weise wie im degenerativ- 
atrophischen Muskel. Die Zunahme des O,-Verbrauchs ist auch er- 
heblich, und hinsichtlich seiner Grésse, seiner Zunahme nach Laktat- 
injektion sowie deren Verlauf besteht kein grosser Unterschied im Ver- 
gleich zu denen beim degenerativ-atrophischen Muskel. Der Blut- 
strom aber weicht nicht von demselben im gesunden Muskel ab, die- 
jenige Zunahme des Blutstroms also, wie sie im durch Nervendurch- 
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schneidung atrophisch gewordenen Muskel anzutreffen ist, kann hier 
nicht nachgewiesen werden. 

4. Im Gastrocnemius in der Ischiadicusdurchschneidung unmit- 
telbar nachfolgender Zeit findet sich eine wenn auch geringgradige 
Milchsiurebildung. Die Veriinderung der Milchsiiure nach Laktatin- 
jektion verhiilt sich ihnlich wie beim normalen Muskel. Der Zucker- 
schwund scheint einigermassen grisser zu sein, aber nicht erheblich. 
Der O.-Verbrauch ist zu geringer Abnahme geneigt, nach Laktatinjek- 
tion veriindert er in ihnlicher Weise wie bei der Kontrolle. Der Blut- 
strom ist hingegen nach Ischiadicusdurchschneidung auffallend er- 
hoht. 

5. Alles in allem kann angenommen werden, dass die atrophi- 
sche Muskulatur tiberhaupt, seies durch die Degeneration, sei es durch 
die Inaktivitiit, unter vermehrtem O,.-Verbrauch aus zirkulierendem 
Blut sowohl die Milchsiiure wie auch den Zucker mehr als sonst auf- 
nimmt und wahrscheinlich dadurch der Vermehrung des Glykogende- 
pots zustrebt. Und diese Vorgiinge werden verstirkt, wenn die Milch- 
siiure in grossen Mengen ins Blut hineindringt. 














Klinische Untersuchung des Einflusses der allgemeinen Narkose 
auf die Alkalireserve und die H-lonenkonzentration des Blutes. 


Von 


Bumpei Kaneta. 
(@ Wx 7%) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Kaiserlichen Tohoku Univer- 
sitdt zu Sendai. Vorstand: Prof. Dr. Sh. Sekiguchi.) 


Einleitung. 


Im ersten Teil meiner Mitteilung beobachtete ich durch Kanin- 
chenversuch die Blut- und Harn-H-Ionenkonzentrationen bei allge- 
meiner Narkose und verglich den Einfluss aller einzelnen Narkotika 
miteinander. Raab u. Wittenbeck” stellten nach einer Mischnar- 
kose (Ather und Chloroform) hauptsiichlich bei den gyniikologisch 
operierten Kranken die Stérung des Siiurebasengleichgewichts des 
Blutes, d.h. die Neigung zur Siureseite fest und behaupteten dass 
die nach Operation eintretende Azidosis nicht so gefiihrlich sei. An- 
dererseits ermittelte Wymer® bei Ather- und Chloroformnarkose, 
ebenso wie W ymer und Fuss” bei Avertinnarkose, dass die H-Ionen- 
konzentrationen des Blutes und Harns dadurch stiegen,dass aber die Al- 
kalireserve abnahm und echte Azidosis eintrat. Morriss® erwiihnte, 
dass die nach Operation eintretende Azidosisauf den Allgemeinzustand 
schiidlich wirke. 

Ich fiihrte bei den inallgemeiner Narkose operierten Kranken vor- 
liegenden Versuch aus, um den CO,- Gehalt und der H-Ionenkonzen- 
tration des Blutes zu bestimmen, wie stark diese Narkose das Siiure- 
basengleichgewicht des Blutes stére und wie sich deren Einfluss von 
dem der Lokalaniisthesie unterscheide. 


Versuchsmethode. 


Der Vena mediana cubiti entnahm ich mit einer Spritze 2 ccm Blut, um den 
CO,- Gehalt und die H-Ionenkonzentration zu bestimmen. Zur Bestimmung des 
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CO,-Gehalts benutzte ich Van Slyke’s Kohlensiiuremesser und zur Bestimmung 
der H-Ionenkonzentration die Gaskettenmethode nach Michaelis; diese Me- 
thode war ebenso gut gebrauchsfiihig wie jene, von der ich schon in der voran- 
gehenden Mitteilung berichtete, nur dass ich gegenwirtig in einem daurend auf 
37°C gehaltenen Warmwasserbad den Versuch durchfiirte. Als Versuchsfille 
wiihlte ich im ganzen 22 Kranke mit Intervall-Appendizitis, Magenkrebs und 
Rippenkaries usw. Am Operationstag frith am Morgen, d.h. in niichterner Zeit, 
wenn die Kranken noch ruhig im Bette lagen, entnahm ich Blut, um seinen 
Wert vor der Narkose zu bestimmen. Ausserdem entnahm ich Blut gleich nach 
dem Narkosenende, dann nach 6, 18, 24 und 48 Stunden, also im ganzen 6 Male, 
und fiihrte jedesmal sofort die Bestimmung aus. 

Die Narkose wurde mit der gewéhnlichen Dose appliziert, zum Auftrépfeln 
von Chloroform oder Ather benutzte ich die Schimmelbuschsche Maske und 
zur Mischinhalation von Ather und CO.-Gas den Narkosenapparat von Om- 
brédanne. 

Kigentlich schwankt der Wert des CO,-Gehalts sowie der H-Ionenkonzent- 
ration des Blutes sehr leicht je nach der Art des Blutes, der Zeit und der Me- 
thode der Blutentnahme. Als Blut, dessen CO,-Gehalt und H-Ionenkonzentra- 
tion zu bestimmen waren, benutzte ich aussliesslich Venenvollblut, das friih 
morgens, d.h. in niichterner Zeit, der Vena mediana cubiti entnommen wer- 
den war. Beim Einstechen der Sprize band ich den Oberarm mit einem Gum- 
mischlauch fest ab und entnahm dann nach Lockerung des Gummischlauchs 
langsam Blut. Ich vermied es méglichst, gleich nach dem Essen Blut zu ent- 
nehmen, sondern liess die Kranken sich vorher wenigstens 1 Stunde lang aus- 
ruhen. 

Das entnommene Blut tat ich in ein birnférmiges Reagensglas mit einem 
Mattglaspfrépfchen, in dem vorher Paraftiné] genossen war, und fiigte ein wenig 
Kaliumoxalat hinzu, um sein Gerinnen zu verhiiten. 


Operation unter Lokalanasthesie. 


Chassin u. Schapiro” berichteten, dass die durch Operation 
hervorgerufene Azidosis, wenn auch je nach der Art der Operation oder 
dem Allgemeinzustand nach der Operation verschieden ist, nach un- 
gefiihr 24 Stundeh wieder verschwindet und der zugleich einsetzende 
Anstieg des Blutzuckers nur eine sekundire Ercheinung ist, und dass 
bei schon vor der Operation zur Azidosis neigenden Kranken der 
Widerstand gegen die Operation schwach ist. Uno® stellte bei 
chirurgisch operierten Kranken die Abnahme der gebundenen CO,- 
Menge nach der Operation fest. NachOsawa’sanken bei Kaninchen 
gleich nach Thorakotomie das pH und das Siureneutralisationsvermé- 
gen des Plasmas des Arterienbluts, aber nur bis zur untersten Stufe 
des Normalwerts oder nur noch ein wenig niedriger und erreichten 
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bei allen Fiillen 24 Stunden nach Operation wieder ihren Normalwert, 
sodass dadurch keine unkompensierte Azidosis hervorgerufen und folg- 
lich die Operation nicht gefiihrdet wurde. 

Da jede Operation das Siiurebasengleichgewicht des Blutes be- 
eintriichtigen kénne, untersuchte ich zuerst den Einfluss des opera- 
tiven Eingriffs an sich, um dadurch die Kontrolle fiir die Untersuchung 
des Einflusses der Narkose zu bekommen. 


Experimentelle Ergebnisse. 


An 6 Fiillen mit Intervall-Appendizitis, Struma cystica, Magen- 
krebs, peripleuralem Abszess oder Kniegelenktuberkulose machte ich 
den Versuch. 

(1) Der CO.-Gehalt des Blutes betrug vor der Operation 52,3- 
41,4, also durchschnittlich 48,9 vol.%%, nahm aber gleich nach der Ope- 
ration um 4,3-13,1, also durchschnittlich um 7,3 Vol.% ab. Bei Knie- 
gelenktuberkulose betrug er nach 6 Stunden 37,4 Vol. 9%, d.h. er wurde 
um 10,1 Vol.% geringer als vor der Operation, wiihrend er bei einem 
Fall der Intervall-Appendizitis zu gleicher Zeit 50,1 Vol.% ausmachte 
und sich damit fast schon wiederherstellte: Bei allen 6 Fiillen wurde 
der Durchschnittswert um 5,7 Vol. % kleiner als vor der Operation. 18 
Stunden nach der Operation nahm der CO.-Gehalt bei allen Fiillen um 
1,8-4,6 Vol.2% ab. Nach 24 Stunden erreichte er zwar bei 4 Fiillen wie- 
der fast seinen Anfangswert, bet rug aber bei2 anderen Fiillen mit Inter- 
vall- Appendizitis 49,6 und 51,2 Vol.% und blieb immer noch kleiner 
als vor der Operation. Nach 48 Stunden stieg er bei diesen 2 um 1,4 
und 2,2 Vol.% hiéher als im Anfangswert, kehrte aber bei den anderen 
4 wieder zur Norm zuriick. 

(2) Das Blut- pH betrug vor der Operatien 7,33-7,38, also durch- 
schnittlich 7,355. Gleich nach der Operation nahm es bei allen Fiillen 
ab, d. h. es wurde durchschnittlich 7,3 und noch um 0,1-0,03 kleiner als 
vor der Operation. Nach 6 Stunden nahm es bei allen anderen Fiillen 
immer noch ab, ausser beim Fall mit Struma cystica, bei dem es noch 
um 0,01 héher als im Anfangswert stieg. Nach 18 Stunden wurde der 
Durchschnittswert aller Fiille kleiner als vor der Operation, blieb je- 
doch im Normalgebiet ; nur bei dem Fall mit Kniegelenktuberkulose 
nahm das Blut-pH ein wenig ab. Nach 24 Stunden betrug es bei die- 
sem Fall 7,21 und zeigte noch immer eine kleine Abnalme, stieg aber 
im Gegenteil bei dem Fall mit Peripleuralabszess um 0,01 hiher als 
sein Anfangswert war, kehrte aber bei anderen Fiillen wieder zur Norm 
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Tabelle 


Nach 48 Stunden stieg es bei einem Fall 
pendizitis um 0,02 héher als sein Anfangswert. 


- 


Operation in Lokalaniisthesie. 





mit Intervall-A p- 


















































Name CO.-Gehalt anon) ~ 
Alter Dia- im Blut ee Bh C = 
u. he Perivde (Vol. %) | °° utes = Bemerkungen 
Kérper-| ®20S€ 
gewicht Zeit Diff. Zeit Diff. | Zeit 
Vor d.Narkose| 51,4 7,36 36,4° | Appendektomie 
— Gleich nach d. 46,9'— 4,5! 7,32 —0,04! 36,0°| Operationsdauer 
J.M. a | Narkose 35 Min. Novocain 
22 Lj. |. Nach 6 Stdn.| 48,3/— 3,1) 7,34|—0,02] 37,1°| 20cem. 
62,3ke.|4PPem-| is, | 47,7|— 3,7| 7,88|—0,08! 36,6°| 
disitis » 24 » | 49,6/— 1,8] 7,86) 0 | 86,1° 
oo 48 52,8/+ 1,4, 7,38 /+-0,02 36,1° | 
| 
| | Vor d.Narkose) 52,3 | | 7,35 36,6° | Strumektomia 
} | Gleich nach d.| 46,0'— 6,3] 7,32|—0.03) 35,2°| dext. mit Isthmek- 
T.S. Istruma | 2 arkose | tomie Operations- 
50 Li. ". |Nach 6Stdn.| 48,1/— 4,2} 7,36/+0,01 | 36,5°} dauer 30 Min. No- 
44,6kg.|°OU* | | ig, =| 48,3/— 4,0| 7,82/—0,03/ 87,2°} vocain 15 cem. 
| | » 24 » | 49,6/— 2,7] 7,34/—0,01/| 36,8°| 
» 48 » 51,0|— 1,3) 7,34|—0,01 36,5° | 
| Vor d. Narkose| 49,2) 7,36 | | 36,9° | Magenresektion 
Gleich nach d.| 41,6/— 7,6| 7,29/—0,06| 36,1°| Operationsdauer 
C.T. ii, Narkose | | 80 Min. Novocain 
30 Lj. ‘Seaton {Nach 6 Stdn.| 43,5|/— 5,7] 7,31 |—0,04| ) 30 cem. 
45,0 kg. | aft ee “ee | 44,6|/— 4,6] 7,32 /—0,03| 87,1° 
» 24 y | 45,2|— 4,0] 7,81 |—0,04| 87,2° | 
J» 48 » | 47,1|— 2,1| 7,34 |—0,01 | 37,1°| 
| Vord.Narkose 41,4 | 7,34 36,2° | Rippenresektion 
Gleich nach d. 34,1|— 7,3) 7,30|—0,04| 36,5°| und Auskratzung 
K.N. |Peri- Narkose | | Operationsdauer 
21 Lj. | pleural- Nach 6 Stdn.| 31,8/— 9,6) 7,32/—0,02; 37,2°| 180Min. Novocain 
50,8 kg. | abszess » 18 wo 36,5 |— 4,9} 7,32 |\—0,02| 37,5°| 40 ccm. 
» 24 os 37,2|— 4,2] 7,35|+0,01| 37,4°| 
» 48 40,1 |— 13| 7,34 0 87,2° | 
| Vor d. Narkose| 47,5 | | 7,35 | 36,6° | Amputatio femoris 
Gonitis | Gleich nach d.| 34,4 /|—13,1 7,25|—0,10 36,1° dextra Operations- 
K. I. pow Narkose dauer60 Min. No- 
21 Lj. lien | Nach 6 Stdn.| 37,4/—10,1| 7,26|—0,09| 37,1°| vocain 40 cem. 
50,6 kg.| 7°54 |, 18 4, | 42,7\— 4,8] 7,29/—0,06| 37,5° 
jdextra | 88 | 44.3 — 3,2] 7,29|—0,06| 38,1° 
| » 48 4 | 45,7|— 1,8] 7,34/—0,01 88,0° | 
Vor d. Narkose} 51,9} | 7,38 36,2° Appendektomie 
——— Gleich nach d.| 47,1 |— 4,8 | 7,32 —0,06| 35,8°| Operationsdauer 
S.S. eat Narkose | | 30 Min. Novocain 
26 Lj. | a nen. | Nach 6 Stdn. | 50,1 |— 1,8| 7,82 —0,06| 36,3°| 26 ccm. 
51,5 kg. dinitic ew 9 ws 50,1|— 1,8| 7,86 —0,02| 37,2° 
| 24 61,2|— 0,7 | 7,85 — 0,03 | 36,8° 
» 48 w» | 54,1 |+ 2,2) 7,37 —0,01 | 36,6° 
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Zusammenfassung. 


Durch Operation in Lokalaniisthesie nimmt die Alkalireserve in 
der Regel ab, wiihrend die H-Ionenkonzentration des Blutes im allge- 
meinen gleich nach der Operation aufsteigt. Die gesunkene Alkali- 
reserve kehrt gewiéhnlich nach 24 Stunden wieder zum Normalwert 
zurtick, aber bei Fiillen mit ausgedehnter Rippenresektion oder Am- 
putatio femoris zuweilen selbst nach 48 Stunden noch nicht. Die H- 
Ionenkonzentration des Blutes steigt gewéhnlich gleich nach der Ope- 
ration auf, aber gar nicht stark, und pflegt nach 18-24 Stunden wieder 
normal zu werden. Jedenfalls unterliegt es keinem Zweifel, dass der 
Grad des operativen Eingriffs in enger Beziehung zur Striérung des 
Siiurebasengleichgewichts steht, wie auch aus Tabelle 1 zu ersehen. 
Y. Henderson® sieht das Wesentliche des Schocks in einer CO,-Ver- 
armung des Blutes und glaubt, dass diese die Ursache fiir die verschie- 
denen klinischen Symptome des Schocks sei. Dieser CO,-Verlust sei 
bedingt durch ungewéhnlich starke Lungenventilation oder durch di- 
rekte Ausatmung von CO, von den Eingeweiden bei der Laparotomie. 
Cannon” machte eine Anzahl Beobachtungen an Soldaten, die in den 
Schlachten des Weltkrieges verwundet, an Schock verschiedenen Gra- 
des litten. Er ist der Meinung, dass die Alkalireserve beim Schock 
unter der Norm ist und dass die Verminderung direkt proportional zum 
Grade des Schockes steht. Wymer glaubte, dass die Alkalireserve 
und das Blut-pH durch Schock abnahmen und nach 24 Stunden sich 
wiederherstellten, und diese Veriinderungen zwar noch stiirker als die 
gleich nach Narkose waren, jedoch die Wiederherstellung bedeutend 
schneller erfolgte. 

Ys ist wirklich unvermeidlich bei einer Operation, dass die Kran- 
ken mehr oder weniger psychisch beeinflusst werden, also das Siiure- 
basengleichgewicht des Blutes dadurch gewisse Stérung bekommen 
kénnen. 

Was den Einfluss des Blutverlusts auf das Siiurebasengleichge- 
wicht des Blutes betrifft, so behauptete Aub,” dass die Bindekraft des 
Blutes mit Kohlensiiure durch Blutung allein nicht stark abnehme, son- 
dern dass erst durch den hinzukommenden Schock Azidosis eintrete. 
Odaira,” Endres u. Neuhaus,” Kirita® und Peiper™ u.a. 
glaubten auch, dass der Blutverlust erst in einer gewissen Stirke auf 
das pH oder die Alkalireserve im Blut beeintriichtige. Hingegen er- 
klirte Straus,” dass bei Aniimie die Alkalitiit des Blutes vielmehr zu- 
nehme. Die Ansichten der Autoren tiber die bei Animie eintretende 
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Veriinderung der Blutalkalitiét sind noch bis heute sehr verschieden ; 
wenigstens bei dem grossen Blutverlust scheint das Blut notwendig 
in die Siurerichtung tiberzugehen. Natiirlich ist der Blutverlust bei 
einer Operation mehr oder weniger unvermeidlich, und man kann sich 
leicht vorstellen, dass es dabei das Puffersystem beeinflusst. 

Bei der Operation wirkt vielleicht auch der Eingriff selbst bedeu- 
tend auf die Veriinderung des Siiurebasengleichgewichts. Das zer- 
stirte Gewebe des lebenden Kérpers oder das zersetzte Eiweiss bewir- 
ken Autointoxikation auf verschiedene Organe und stéren ferner nicht 
nur den Oxydatiosprozess des ganzen Organismus, sondern auch den 
Kohlenhydrat- und sogar den Fettstoffwechsel, sodass sich dann mit 
Recht erwarten liisst, dass dadurch verschiedene saure Substanzen er- 
zeugt werden. Dashalb verursacht eine Operation m. E. gewissermas- 
sen Azidosis, mégen auch inzwischen Lunge und Niere durch ihren 
Ausscheidungsbetrieb regulierend wirken und ausserdem noch die Le- 
ber mit Ammoniak die Siiure neutralisieren. 

Nach den Angaben von Omori,” Tokuta u. Ogasawara’ ruft 
Hunger immer Azidosis hervor; durch meine vorhergehenden Ver- 
suche stellte auch ich bei Kaninchen, denen ich 48 Stunden lang keine 
Nahrung gab, auffallenden Anstieg der H-Ionenkonzentration des 
Harns fest. 

Also beruht dieStérung des Siiurebasengleichgewichts des Blutes 
nach Operation gar nicht auf einer einzigen Ursache, sondern auf ver- 
schiedenen, miteinander zusammenhiingenden Faktoren. 


Operation in allgemeiner Narkose. 


Ather. (Tabelle 2) Ich machte den Versuch bei 4 Fiillen mit 
Intervall- Appendizitis, Sarkom in der Kniegegend,Fistelbildung nach 
Amputatio femoris und Rippenkaries. 

(1) Vor der Narkose betrug die Alkalireserve 50,2-40,4 Vol. 2%, 
also durchschnitlich 47 Vol.%, nahm aber gleich nach dem Ende der 
Narkose bei allen Fiillen um 4,8-8,5 Vol.% ab. Nach 6 stunden be- 
gann sie schon wieder zu steigen, mit Ausnahme des Falls mit Sarkom 
in der Kniegegend, bei dem sie im Vergleich mit dem Wert gleich nach 
der Narkose noch um weitere 2,7 Vol.% abnahm. Nach 18 Stunden 
kehrte sie schon fast wieder zu ihrem Anfangswert zuriick, stieg beim 
Fall mit Fistelbildung nach Amputation sogar noch ein wenig héher, 
als der Anfangswert betrug, nur das sie beim Fall mit Sarkom immer 
noch deutlichabnahm. Nach 24 Stunden iiberstieg sie den Anfangs- 
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CO,-Gehalt 
im Blut 
(Vol. %) 


Zeit | 











50,2 
44,0 
45,5 


48,3 
51,3 


56,3 |+- 


48,2 
39,7 


87,0 
37,9 
46,2 
52,9 





pH (37°C) 
des Blutes | 














Name 
Alter 
u. Periode 
Kérper- 
gewicht 
Vor d. Narkose 
Gleich nach d. 
¥.3f. Narkose 
17 Lj. Nach 6 Stdn. 
40,6 kg. ” 18 ” 
” 24 ” 
” 48 ” 
Vor d. Narkose 
Gleich nach d. 
s.T. Narkose 
20 Lj. Nach 6 Stdn. 
49,9 kg. » 18 » 
” 24 ” 
” 48 ” 
Vor d. Narkose 
Gleich nach d. 
S.C. Narkose 
86 Lj. Nach 6 Stdn. 
51,6 kg. ee 
” 24 ” 
” 48 ” 
Vor d. Narkose 
Gleich nach d. 
7. F. Narkose 
33 Lj. Nach 6 Stdn. 
43,8 kg. o 186 
” 24 ” 
» 48 








49,3 
44,5 


49,0 
49,4 


54,4 |4 


55,2 | : 


40,4 
33,1 





36,3 


40,2| 


39,4 |- 





43,5 7 








7,33 |—0,01 


7,32 |—0,02 








36,2° 





53 5| 
iy g é| Bemerkungen 
| Diff. | Zeit | 
36,8° | Appendektomie. 
—0,05| 36,5°| Operationsdauer 
25 Min. Narkosen- 
—0,03} 37,6°| dauer 35 Min. A- 
—0,02} 39,8°) thermenge 35ccm. 
40,01] 37,6° 
+0,03} 37,1° 
36,9° | Amputatio femoris 
—0,08| 36,6°| sinistra, Opera- 
tionsdauer 65 Min. 
—0,10| 37,0°| Narkosendauer 50 
—0,06} 38,6°/ Min. Athermenge 
—0,05| 37,6°| 50 com. 
0 37,6° 
36,8° | Spaltung u. Aus- 
—0,06| 36,7°| kratzung d. Fister- 
gangs.Operations- 
—0,02| 38,1°| dauer30 Min. Nar- 
—0,02| 87,2°| kosendauer 30 
+0,02| 39,6°| Min. Athermenge 
+0,05} 37,2°] 30cem. 
86,6° | 4Rippenresektion. 
—0,05| 36,0°| Operationdauer 80 
Min. Narkosen- 
—0,02| 37,0°| dauer 60 Min. A- 
37,1°| thermenge 60ccm. 
0 87,0° 


wert bei den Fillen mit Intervall- Appendizitis und Fistelbildung nach 
Amputation. Nach48Stunden stieg sie bei allen Fiillen durchschnitt- 
lich um 4,9 Vol.%, d.h. um 3,1 (beim Fall mit Rippenkaries) bis 6,1 


4 


(beim Fall mit Appendizitis), héher, als der Anfangswert war. 

(2) Der pH-Wert betrug vor Narkose 7,34-7,38, also durchsch- 
nittlich 7,36, nahm aber gleich nach Narkose bei allen Fiillen im Ver- 
gleich mit dem Wert vor der Narkose um 0,05 (bei dem mit Intervall- 
Appendizitis) -0,08 (bei dem mit Sarkom), also durchschnittlich um 
0,06ab. Nach 6Stunden stieg er zwarschonim Vergleich mit dem gleich 
nach Narkose, war jedoch noch immer durchschnittlich um 0,042 ge- 


ringer als der Anfangswert. Nach 18 Stunden betrug er nur beim Fall 











372 B. Kaneta 


mit Sarkom 7,30 und war noch immer um 0,06 geringer als der An- 
fangswert, wiihrend er sich bei anderen Fiillen ganz auffallend dem An- 
fangswert niiherte. Nach 24—48 Stunden erreichte er bei allen Fiillen 
entweder wieder den Anfangswert oder sogar noch einen hiheren. 

Alles Obige kurz zusammengefasst, nahm die Alkalireserve des 
Blutes gleich nach Athernarkose ab, stieg nach 6 Stunden wieder, 
aber nur ein wenig, ausgenommen den Fall mit Sarkom in der Knie- 
gegend, bei dem sie zu dieser Zeit sogar noch mehr abnahm als gleich 
nach der Narkose. Nach 18 Stunden sank sie bei vielen Fiillen noch im- 
mer, aber zuweilen iiberstieg sie den Anfangswert sogar noch. Nach 
24-48 Stunden gelangte sie auch schon wieder zum Anfangswert oder 
stieg noch tiber ihm hinaus. 

Auch die Veriinderung des Blut-pH war der der Alkalireserve fast 
gleich ; es nahm gleich nach dem Narkosenende am stiirksten ab, stieg 
dann allmiihlich wieder und kehrte nach 18-24 Stunden wieder zu sei- 
nem Anfangswert zuriick. Nach 48 Stunden stieg es bei einigen Fiil- 
len sogar noch ein wenig tiber den Anfangswert hinaus. Im allge- 
meinen war die Abnahme des Blut-pH gar nicht bedeutend, denn es 
nahm nur bis zur untersten Grenze des normalen Bereichs ab. 

Bei der Athernarkose nahm die Alkalireserve auf diese Weise im 
Verlauf von fast 6 Stunden nach Narkose ab, zugleich mit leichtem 
Anstieg der H-Ionenkonzentration des Blutes. Dann kehrte jene aber 
nach fast 24 Stunden nicht nur wieder zu ihrem Anfangswert zuriick, 
sondern iiberstieg diesen sogar, sodass das Blut im Gegenteil in Al- 
kalosis tiberging. 


Athernarkose mit Ombredannschem Narkosenapparat. 


Ich stellte Versuche mit 5 Fiillen mit Intervall-A ppendizitis, Rek- 
tumkrebs, veralteter Ellenbogengelenkluxation und Hernia usw. an. 

(1) Bei diesen Fiillen betrug der CO,-Gehalt des Bluts vor der 
Narkose 44,5-54,1 Vol.%, durchschnittlich 48,8 Vol.%. Bei 2 Fillen 
mit Rektumkrebs war die Krankheit gar nicht schwer, und auch 3 an- 
dere waren fast so gut wie gesund. Gleich nach der Narkose nahm 
die Alkalireserve des Blutes bei allen Fiillen ab, d. h. um 4,1 (beim Fall 
mit Hernia) -12,2 (bei dem mit Rektumkrebs), also durchschnittlich 
um 7,56 vol.%. Nach 6 Stunden zeigte sie zwar nur bei dem einen 
Fall mit Rektumkrebs dem gleichen Wert wie gleich nach Operation, 
stieg aber bei den anderen Fillen schon wieder. Nach 18 Stunden er- 
reichte sie bei den Fallen mit Intervall-Appendizitis und veralteter El- 
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Tabelle 3. 


Athernarkose mit Ombrédannschem Narkosenapparat. 











Name | CO_-Gehalt 907) | & 

Alter |p; | im Blut | PH (37°C) | gg | 

ia- : , A a Bluts Lo | 

u. Periode | (Vol. %) > Bemerkungen 

Kérper-| 878° - eo 
| ] & & 

gewicht | Dif.| =| Diff. | 2 | 

Vor d.Narkose| 48,6 7,32 36,8° | Appendektomie. 
—— Gleich nach d.| 42,1)/— 6,5] 7,27|—0,05| 35,5°| Operationsdauer 
S.S. Narkose 35 Min. Narkosen- 


oo Lj. | Y#- | Nach 6 Stdn.| 42,7/— 5,9] 7,29/—0,03| 36,6°| dauer 30 Min. 

















62,8 kg. — » 18 » | 47,7|— 0,9] 7,82] 0 | 87,4° 
o 84 wo 48,7|+ 0,1] 7,35/4-0,03| 87,6° 
» 48 4, | 49,9/+ 1,3] 7,84/+0,02] 37,1° 
Vord. Narkose} 49,4 7,34 36,2° | Amputatio rekti 
Gleich nach dj 40,1/— 9,3] 7,26/—0,08! 35,8°/} nach Kraske. 
K.A. Narkose | Operationsdauer 





41 Lj. — Nach 6 Stdn./ 40,1/— 9,3) 7,27|—0,07| 36,5°| 65 Min. Narkosen- 
46,0 kg. » 18 »w» 45,7|— 3,7| 7,30|—0,04 | 37,3°| dauer 50 Min. 
a. 34,7 |—14,7| 7,28|—0,06| 37,5° 
» B42 w 42,9/— 6,5] 7,80/—0,04) 38,1° 





Vor d. Narkose| 46,7 7,35 36,5° | Plastische Opera- 
Anky- Gleich nach d.j 41,0|— 5,7] 7,31/—0,04| 36,1°| tion. Operations- 
8.8. lose d.1.| Narkose dauer 60 Min. 

18 Lj. | Ellbo- | Nach 6 Stdn.| 42,1/— 4,6] 7,30|—0,05| 36,5°| Narkosendauer 65 
49,7 kg.| genge- « 8 « 45,9|— 0,8] 7,34/—0,01] 87,8°| Min. 
lenk. o «6084s 46,6|— 0,1] 7,33/—0,02| 37,5°| 
» 48 4 | 49,5/+ 2,8] 7,36/+0,01] 36,8°| 


























Ver 4. Barkeos 44,5 | 7,84 | 36,0° | Radikaloperation 
rt Gleich nach d.| 40,4/— 4,1] 7,27/—0,07] 35,1°| nach Bassinii. 
C.N. |; : Narkose | | | Operationsdauer 
18 Li. — Nach 6 Stdn.| 41,9|/— .2,6| 7,32/—0,02| 37,0°| 40Min. Narkosen- 
49,7 kg. | Govt, » 18 y | 40,7|— 3,8| 7,82/—0,02] 37,2°| dauer 40 Min. 
rans » 24 y | 464/4 1,9| 7.83|—0,01| 37,5° | 
oo @ w 48,3 |+ 3,8 7,35 |+-0,01 37,8° | 











| 
| Vor d. Meshes 54,1 7,38 36, 4°| Ammen atio rekti. 








Gleich nach d.| 41,9|—12,2} 7,29/—0,09 36,0°| Operationsdauer 
K.K an Narkose |} 110 Min. Narko- 
53 Lj. | pene Nach 6 Stdn.| 47,5/— 6,6] 7,30}—0,08 37,19 | sendauer 90 Min. 
55,7 kg. | » 18 w» 48,3/— 5,8] 7,35/—0,03; 37,8° 
| o 84 48,3|— 5,8] 7,34)—0,04 38,i 5° | 
| a SE ws 46,0 |— 8,1} 7,28}—0,10 38,1°| 





lenbogengelenkluxation wieder beinaheihren Anfangewert, nahm aber 
bei den anderen Fiillen noch immer ab. Nach 24 Stunden stieg die 
Alkalireaserve bei den Fiillen mit Intervall-Appendizitis und Hernia 
um 0,1 oder oder 1,9 Vol. % héher, als ihr Anfangswert war, nalim aber 
bei dem einem Fall mit Rektumkrebs, dessen Allgemeinzustand nicht 
gut war, im Vergleich mit ihrem Anfangswert um 14,7 Vol. % ab. Nach 
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48 Stunden stieg sie bei 3 Fillen noch ein wenig héher als im Anfang, 
nahm aber bei 2 noch ab, wenn auch nur ein wenig. 

(2) Das Blut-pH betrug vor der Narkose 7,32-7,38, also durch- 
schnittlich 7,35. Gleich nach dem Narkosenende nahm es aber bei 
allen Fallen um 0,08-0,04 ab und betrug im Durchnitt 7,28. 6 Stun- 
den nach Narkose nahm es nur bei dem Fall von veralteter Ellenbogen- 
gelenkluxation im Vergleich mit dem gleich nach Narkose um 0,01 zu, 
aber im Durchschnitt siimtlicher Fille um 0,05 ab im Vergleich mit 
dem Anfangswert. Nach 18 Stunden kehrte es aber fast wieder zu 
seinem Anfangswert zurtick. Nach 24 Stunden sank es nur bei dem 
einen Fall von Rektumkrebs noch tiefer als nach 18 Stunden, stieg aber 
bei den tibrigen Fiillen wieder und noch viel héher, ja stieg beim Fall 
von Intervall-Appendizitis sogar noch um 0,03 iiber den Anfangswert 
hinaus. 

Kurz gefasst, nahm der CO,-Gehalt des Blutes durch Ombré- 
danne-Ather gleich nach Narkose ab. Nach 6 Stunden stieg er zwar 
bei den Fallen von Hernia und Rektumkrebs wieder, wenn auch nur 
ein wenig, behielt aber beim Fall von veralteter Ellenbogengelenklux- 
ation noch immer den gleichen Wert wie gleich nach Narkose. Da- 
nach stieg er allmiihlich wieder, aber bei dem einen Fall von Rektum- 
krebs, bei dem der Eingriff schwer und der Allgemeinzustand nicht gut 
gewesen war, liess sich selbst nach 48 Stunden noch kein deutlicher 
Anstieg bemerken. Bei anderen Fall von Rektumkrebs stand der 
Wert des CO,.-Gehalts auch nach 24 Stunden noch immer tiefer als der 
Anfangswert, betrug jedoch noch mehr als 46,0 Vol.%. Im allgemei- 
nen stellte sich der CO.-Gehalt nach 24—48 Stunden wiederher oder 
stieg noch ein wenig tiber den Anfangswert hinaus, wenn auch nicht 
so auffallend wie bei Ather. 

Das Blut-pH betrug gleich nach Operation 7,26-7,31, wurde also 
bei allen Fiillen noch kleiner als sein Anfangswert. Nach 18-28 Stun- 
denstellte es sich aber wiederher oder stieg, aber nurselten, noch hiéher, 
als sein Anfangswert war. 

Nach den Angaben von Henderson, Haggard u. Coburn,” 
White,” Nakada u. Koiwai™ wirken die Inhalation von CO.-Gas 
nach Narkose und die einer Mischung von Ather und CO,-Gas giins- 
tig auf den Allgemeinverlauf nach der Narkose und beschleunigen 
die Widerherstellung der Alkalireserve. Weiter berichteten Abe,” 
Anrep u. Cannan” und Evans,™ dass die Inhalation von CO,-Gas 
nach Athernarkose den CO,-Gehalt und das pH im Blut vor einer Sen- 
kung schiitzen kinne. Fohl u. Eitel® behaupteten anderseits, dass 
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bei Ombrédanne-Athernarkose die Alkalireserve und die Milch- 
siiure des Blutes und der Blutzucker sich nicht besonders veriinderten. 

Jedenfalls lisst sich nicht leugnen, dass die Athernarkose durch 
Inhalation von CO,-Gas ruhig verliuft sogar die Menge der Narkotica 
erspart werden kann. Dass die 48 Stunden nach Athernarkose ein- 
tretende Alkalosis durch die Ombrédanne-Athernarkose vermin- 
dert wurde, hing m. E. hauptsiichlich von der Reizung des Atemzen- 
trums durch die Mischung mit CO,-Gas bei der Inhalation ab. 

Chloroform. Hier stellte ich meinen Versuch mit 5 Fiillen von 
Fistula ani, Peripleuralabszess, veralteter Schiidelknochenfraktur, Os- 
teomyelitis mandibulae und Herniaan. Der CO,Gehalt betrug durch- 
schnittlich 49,3 Vol. % und lag bei allen Fiillen innerhalb des normalen 
Bereichs. 

(1) Gleich nach dem Ende der Chloroformnarkose nahm der CO,- 
Gehalt um 12 (beim Fall von Peripleuralabszess) -6,6 Vol. % (beim Fall 
von veralteter Schiidelknochenfraktur), also im Vergleich mit dem An- 
fangswert durchschnittlich um 9,06 Vol.% ab. Nach 6Stunden nahm 
er bei 2 Fiillen von Fistula ani und veralteter Schiidelknochenfraktur 
noch mehr als gleich nach dem Narkosenende ab, stieg aber bei den 
3 anderen wieder stark. Auch nach 24 Stunden kehrte er zwar noch 
nicht wieder zum Wert von vor der Narkose zuriick, denn er war da 
durchschnittlich noch um 4,04Vol. % niedriger, aber erst nach 48 Stun- 
den erreichte er fast wieder den Normalwert, ausgenommen den Fall 
von Osteomyelitis mandibulae, bei dem er da im Vergleich mit dem 
Anfangswert noch um 4,3 Vol.% niedriger stand. 

(2) Das Blut-pH betrug vor der Narkose 7,33-7,37, also durch- 
schnittlich 7,35. Gleich nach der Narkose nahm es bei allen Fiillen 
um 0,03-0,11 ab, sein Durchschnitttswert war 7,284. Nach 6 Stun- 
den nahm es durchschnittlich um 0,062 ab, stieg aber im Vergleich mit 
dem gleich nach Narkose nur ein wenig. Nach 18 Stunden kehrte es 
nur beim Fall von Hernia wieder beinahe zum Anfangswert zuriick, 
stand aber beiden anderen etwa0,05tiefer. Nach 24-48Stundenstellte 
es sich vollkommen wieder her und stieg beim Fall von Hernia sogar 
noch um 0,01 héher, als der Anfangswert war. 

Obige Ergebnisse kurz zusammengefasst: der CO,-Gehalt des 
Blutes pflegte durch Chloroform gleich nach Narkose am stiirksten ab- 
zunehmen. Nach 6 Stunden nahm er zwar bei einigen Fiillen noch 
weiter ab, neigte aber im allgemeinen schon zur Wiederherstellung. 
Nach 48 Stunden erreichte er erst wieder seinen Anfangswert. Auch 
die H-Ionenkonzentration des Blutes sank gleich nach dem Narkosen- 
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Tabelle 4. 
Chloroformnarkose. 
Name CO,-Gehalt | pH (37°C) | a. 
Alter Dia- | im Blut | “des Bluts 2 s 
u. } Periode (vol. %) | 3 | os Bemerkungen 
- gnose | | oe & 
Kérper- | } eg 
gewicht | Diff. | Diff. - 
Vord. Narkose} 50,3 7,36 36,8° | Spaltung u. Aus- 
Fistula | Gleich nach d,| 40,7|— 9,6| 7,25|—0,11]| 35,8°| kratzung d. Fistel- 
B.Y. |aniin- | Narkose gangs. Opera- 
25 Lj. | komple-| Nach 6 Stdn.} 39,2/—11,1}] 7,26|—0,10| 87,0°| tionsdauer 45 Min. 
54,9kg.|taexter-/ , 18 » 42,2|— 8,1/ 7,31|—0,05| 88,1°| Narkosendauer 35 
na » 8 «ws 45,4/— 4,9! 7,32/—0,04/ 38,2°| Min. Chloroform- 
» £8 w 50,0;|— 0,3/ 7,35/—0,01| 87,6°) menge 15 cem, 
Vor d. Narkosel 51,3| 7,35 36,8° | Rippenresektion 
Gleich nach d.| 39,3/— 12,0) 7,29|—0,06| 36,1°| u. Auskratzung. 
H.I. a Narkose Operationsdauer 
54 Li. on Nach 6 Stdn.} 44,8/— 6,5| 7,30|—0,05| 36,7°| 45 Min. Narkosen- 
54,0 kg. « Be ~@ 46,6|— 4,7| 7,80|—0,05| 36,6°| dauer 40 Min. 
» © « 47,9|— 3,4/ 7,32|—0,03| 36,6°| Chloroformmenge 
» 4 »w 48.5 |— 2,8) 7,34/—0,01| 36,8°} 18 ccm. 
Vord. Narkose} 48,6 7,37 36,1°| Exstirpation d. 
S.K Veralte-| Gleich nach d.| 42,0|— 6,6! 7,31'—0,06| 35,8°| 2 Fragmenten. 
“| te Schi-| Narkosé Operationsdauer 
30 Lj. | delkno-| Nach 6 Stdn,| 37,3|—11,3) 7,30|—0,07| 37,2°| 60Min. Narkosen- 
51,0kg.\chen- | , 18 , 42.0(— 6,6| 7,32/—0,05| 37,1°| dauer 50 Min. 
fraktur » 24 4 i 4,7 | 7,35|—0,02| 36,9°| Chloroformmenge 
» 48 15 )— 1,1) 7,36'—0,01| 37,3°| 12 ccm. 
Vord. Narkose| 50,8} | 7,34} 36,2° | Radikaloperation 
Hernia Gleich nach d.| 44,0 /— 6,8 | 7,31 |_oos 35,0°| nach Bassini. 
[. Narkose | Operationsdauer 
22 Lj. en =| Nach 6 Stdn.| 46,1|— 4,7) 7,30|—0,04) 36,5°| 25 Min. Narko- 
58,0 kg. | Gextr: » 18 4 | 48,2/— 2,6] 7,83|—0,01| 37,0°| sendauer 30 Min. 
extra | «624 =~ ~=«|| 47,9|— 2,9| 7,83/—0,01| 37,1°| Chloroformmenge 
» 2 »w 50,6 |— 0,2) 7,35 |+-0,01 36,8° | 10 cem. 
Vord. Narkose} 45,5 | | 7,33 | 36,6° | Partielle Resektion 
Osteo- | Sleich nach d. 35,2 |—10,3/ 7,26/—0,07| 361°) d. Unterkiefers u. 
S.S. -elitis Narkose Auskratzung. Nar- 
35 Lj. | ™Ye - ‘|Nach 6 Stdn.| 36,1/— 9,4| 7,28/—0,05| 36,6°| kosendauer 40 
51,0 kg. awe a ta | 39,0|— 6,5] 7,29/—0,04) 36,1°| Min. Chloroform- 
— » 24 4 | 41,2|— 4,3! 7,32/—0,01] 37,1°| menge 18 ccm. 
» 48 » | 41,2)— 4,3) 7,32 |—0,01 36,9° | 











ende am stiirksten, stieg dann aber wieder ganz langsam und kehrte 


nach 24-48 Stunden zu ihrem Anfangswert zuriick. 
Kinoshita™ und Abe glaubten, dass Chloroform die Al- 


Wymer, 


Schréder,™ 


kalireserve des Blutes am stiirken beeinflusse im Vergleich mit anderen 


Narkotika. 


Durch meine Versuche fand auch ich, dass der Einfluss 


des Chloroforms auf Alkalireserve und Blut-pH noch grisser, also auch 
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ihre Wiederherstellung noch langsamer war als bei Ather und Om- 
bébanne-Ather. 


Zusammenfassung. 


Unter Zusammenfassung der obigen Ergebnisse will ich hier den 
Einfluss des Chloroforms, des Athers und des Ombrédanne-Athers 
auf den CO.-Gehalt und die H-Ionenkonzentration des Blutes mitein- 
ander vergleichen. Gleich nach Narkose nahm der CO,-Gehalt des 
Blutes bei allen Fiillen ab und die H-Ionenkozentration stieg, d.h. die 
Reaktion des Bluts zeigte die Neigung zur Siurerichtung. Der Grad 
der Abnahme der Alkalitiét und der Verlauf ihrer Wiederherstellung 
waren je nach der Art des dabei benutzten narkotischen Mittels ver- 
schieden. Bei Chloroformnarkose nahm nimlich der CO,-Gehalt des 
Blutes, ganz abgesehen von der Art des chirurgischen Eingriffs, noch 
intensiver ab als bei anderen narkotischen Mitteln, d. h. bei Ather und 
Ombrédanne-Ather, wiihrend auch das Blut-yH dabei verhiiltnis- 
miissig deutlich sank. Er stellte sich selbst nach 24Stunden noch nicht 
wiederher, sondern erreichte gewéhnlich erst nach 48 Stunden wieder 
seinen Anfangswert ; also war dabei seine Wiederherstellung langsam. 
Bei Athernarkose erreichte der CO.-Gehalt nach 6-18 Stunden schon 
wieder seinen Anfangswert, nach 24-48 Stunden trat sogar Alkalosis 
auf. Bei Ombrédanne-Athernarkose nahm der CO,-Gehalt gleich 
nach dem Narkosenende nur ein wenig ab und erreichte nach 6-18 
Stunden wieder seinen Anfangswert. Nach 24-48 Stunden trat dabei 
keine so auffallende Alkalosis wie bei Athernarkose ein. 

Auch das gleich nach dem Narkosenende gesunkene Blut-pH stell- 
te sich unter fast gleichem Verlauf wiederher wie die gesunkene A]l- 
kalireserve bei allen Narkosen. Die Grisse seiner Abnahme wurde 
in der Folge: Chloroform, Ather und Ombrédanne-Ather immer 
kleiner. Aber die stiirkste Senkung des Blut-yH blieb doch immer 
noch, wenn auch bis zur untersten Grenze in der physiologischen 
Schwankung lag oder nur ein wenig tiber dieser hinaus ging, obwohl 
bei jeder Narkose die Alkalireserve im Vergleich mit ihrem Anfangs- 
wert relativ stark abnahm. 

Durch meine experimentelle Untersuchung im 1. Teil hatte ich 
ja schon festgestellt, dass die nach Narkose eintretenden Schwankun- 
gen des Siiurebasengleichgewichts je nach der Art des benutzten nar- 
kotischen Mittels und auch bei Benutzung desselben Narkotikums je 
nach der Menge verschieden sind und dass Chloroform das Siiurebasen- 
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gleichgewicht noch intensiver als Ather beeinflusst. Weiter war die 
Veriinderung des Blut-pH bei der experimentellen Untersuchung noch 
intensiver als bei der klinischen; das beruhte allerdings auf dem Unter- 
schied der Art der benutzten Organismen, aber wahrscheinlich doch 
nicht weniger auf dem Unterschied der bei experimenteller und der bei 
klinischer Untersuchung benutzten Narkotikummenge. 

Kurz und gut, bei der Operation unter allgemeiner Narkose wurde 
das Siiurebasengleichgewicht nur ein wenig gestirt, vor allem war die 
Stérung des Blut-pH dabei nur ganz leicht, nicht so wie bei Tierver- 
suchen. Es kehrte darum bei Benutzung jedes narkotischen Mittels 
noch binnen 24 Stunden schon wieder zum Anfangswert zurtick, und 
auch seine Abnahme-Ziffern sanken nur sehr selten unter den normalen 
Schwankungsbereich, sodass die Veriinderung des Siurebasengleich- 
gewichts dabei bloss als kompensierte Azidosis zu betrachten ist. 


Der Einfluss der Operation in lokal- und allgemeiner 
Narkose auf das Saurebasengleichgewicht. 


Ich beobachtete bei Operation sowohl in allgemeiner auch in lo- 
kaler Aniisthesie die Abnahme des CO,-Gehalts und die Zunahme der 
H-Ionenkonzentration des Blutes. In Lokalaniisthesie nahm gleich 
nach der Operation die Blutalkalireserve ab, und die H-Ionenkonzen- 
tration des Blutes zu. Bei den Fillen mit kleinem chirurgischen Ein- 
griff wurde der Normalwert gewéhnlich binnen 6-18 Stunden schon 
wieder erreicht, aber beim Fall von Peripleuralabszess, bei dem eine 
ausgedehnte Rippenresektion ausgefiihrt wurde, und beim Fall von 
Amputatio femoris fand ich auch noch nach 24Stunden Azidosis. Bei 
Athernarkose aber war die gleich nach der Narkose eingetretene Azi- 
dosis bereits 18 Stunden verschwunden und schon wieder die Norm 
erreicht ; nach 24-48 Stunden trat sogar Alkalosis auf. Bei Ombré- 
danne-Athernarkose kehrten der CO,-Gehalt des Blutes und das Blut- 
pH, die gleich nach der Narkose beide schon abgenommen hatten, nach 
18 Stunden fast wieder zu ihrem Normalwert zurtick, aber bei ihr trat 
nach 48 Stunden die auffallende Alkalosis wie bei Athernarkose gar 
nicht auf, sondern der Verlauf der Wiederherstellung war dabei viel- 
mehr dem bei Lokalaniisthesie ihnlich. Bei Chloroformnarkose stell- 
ten sich die Alkalireserve und das Blut-pH, die schon gleich nach der 
Narkose gesunken waren, nur ganz langsam wiederher, sodass sie 
unter Umstiinden auch nach 48Stunden noch nicht wieder zu ihren An- 
fangswerten zurtickgekehrt waren. Also ist es festgestellt, dass das 
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Siiurebasengleichgewicht des Blutes sowohl bei allgemeiner Narkose 
als auch bei Lokalaniisthesie gestirt wird. Aber beiden gewéhnlichen 
Dosen der Narkotika hervorgerufen, denn auch bei Lokalaniisthesie 
trat manchmal, wenn nimlich der chirurgische Eingriff verhiltnismiis- 
sig gross war, sogar schon nach 24 Stunden oft eine auffallende Ver- 
iinderung ein, und alles verlief gleich wie nach Chloroformnarkose. 

Bei dem Vergleich des einen Falls von Amputatio femoris in Lo- 
kalaniisthesie und des anderen in allgemeiner Athernarkose ist der 
CO,-Gehalt des Blutes gleich nach der Operation bei beiden Fiillen 
ihnlich. Nach 18 Stunden hat er sich bei Athernarkose nicht so auf- 
fallend wiederhergestellt wie bei Lokalaniisthesie, aber nach 48 Stun- 
den ist bei jener die Alkalosis eingetreten. Das Blut-pH bei Ather- 
narkose deutete sogar schon mit seinem Wert gleich nach Narkose 
und nach 6 Stunden darauf hin, dass es wohl fihig wiire, sich dabei 
noch schneller wiederherzustellen, als nach Operation in Lokalaniis- 
thesie. Bei Intervall-Appendizitis war die Abnahme der Alkalireserve 
sowie des Blut-pH gleich nach Narkose gar nicht besonders verschie- 
den, ob nun die Operation in Allgemeinnarkose eines der iiberigen Nar- 
kotika oder in Lokalaniisthesie ausgefiihrt wurde; auch der nachherige 
Verlauf nach dieser letzten war bald dem nach Chloroformnarkose, 
bald dem nach Omb édanne-Athernarkose ahnlich. 

Also bestand ein gewisser Unterschied zwischen der Siiurebasen- 
gleichgewichtsstérung nach der Operation in allgemeiner Narkoseund 
der nach Operation in Lokalaniisthesie. Aber auf Grund meiner Ver- 
suche lisst sich so annehmen, dass wenigstens bei den gewohnlichen 
Dosen die nach Narkose eingetretene Stiérung des Siiurebasengleich- 
gewichts tiberhaupt nicht so gross war. 


Schluss. 


Nach der Operation in Allgemeinnarkose von Ather, Ombré- 
danne-Ather und Chloroform nimmt die Alkalireserve ab, die H- 
Ionenkonzentration zugleich zu, wobei diese aber nur sehr selten iiber 
die Grenze der normalen Schwankung hinausgeht. Bei Lokalaniis- 
thesie war die Abnahme des Blut-pH sowie auch der Alkalireserve 
gar nicht einheitlich, da sie ganz von der Stiirke des Eingriffs abhing. 

Zum Schluss michte ich auch hiermeinem hochverehrten Lehrer, Herrn 


Prof. Dr. Sekiguchi, meinen herzlichsten Dank fiir seine freundliche Ftih- 
rung und seine wertvollen Ratschlige aussprechen. 
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Further Study of the Influence of Cold on the Rate of Epinephrine 
Secretion from the Suprarenal Glands with Simultaneous 
Determination of the Blood Sugar. 


By 


Masao Wada, Mitizane Seo and Kimio Abe. 
(Al RIGE 3) (FR BH ML) (LEA 3B) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendat.) 


Saito” reported some years ago from this laboratory that cool- 
ing of the dogs, performed either by means of a rubber coat filled with 
cold water or by placing the animal’s body in conract with ice blocks 
did not cause any definite increase in the rate of the epinephrine out- 
put from the suprarenal glands. This evidence seemingly is at vari- 
ance with the results given by some previous investigators who ob- 
served increased secretion of the epinephrine on cold stimulus by the 
method of the auto-assays, namely by the paradoxical pupil and the 
denervated heart of cats. 

On this finding Saito was of opinion that the discrepancy be- 
tween the previous investigations and his own might be due to the dif- 
ferent kinds of animals being experimentedon. The cat, employed by 
the previous investigators such as Hartman and Cannon, is in gene- 
ral highly sensitive to cold, whereas the dog is not. For bringing 
about hyperglycaemia the dog was usually cooled considerably ; the 
dogs of Araki,” for example, were measured as having a rectal tem- 
perature as low as 28 to 23°. 

In order to go parallel with the experience of the previous inve- 
stigators on cats, dogs should be cooled more extensively as Araki 
and others did. In the present experiments this was done, and in 
addition an introduction of cold water into the stomach was tried in 
some dogs; this measure is recommended by Cannon in order to 





1) Saito, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 11, 544. 
2) Araki, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 1892, 16, 457 f. 
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study the responses and adjustments which the organism might em- 
ploy in order to prevent the lowering of body temperature. The former 
procedure gave us the positive results and the latter the negative. 

Before giving the present data, the previous communications may 
be referred to in the order of influence of cold upon (1) the epinephrine 
secretion, (2) the epinephrine content of the suprarenals and (3) the 
blood sugar concentration. 

Influence of cold upon the epinephrine liberation : Hartman and 
his co-workers” demonstrated dilatation of the pupil of cats which was 
sensitized to the circulating epinephrine by the partial or complete 
denervation, when they were cooled by immersion in cold water or by 
evaporation from the water soaked fur. After removal of both su- 
prarenals there occurred no pupillary phenomenon in the majority of 
cases. Cannon and his collaborators,” working with cats, showed 
that exposure of the animals to a cold environment or introduction of 
cold water (at 0°-1°) into their stomach brought forth a definite ac- 
celeration of the denervated heart; after one suprarenal gland was 
extirpated and the other denervated a similar stimulation on the same 
animals was responded to by only a very slight increase or decrease 
of the heart rate. 

In general, such an auto-assays relying on the denervated organs have been 
subjected to sceptical criticisms because of their being non-specific for deter- 
mining the epinephrine secretion (See Kodama). Indeed, Hartman with 
his co-workers saw occassionally an occurrence of dilatation, though small, by 
several agencies of the completely denervated pupil of cats, after removal of 
the suprarenals. Especially Cannon with his co-workers came to witness 
some large acceleration by various stimulations of the rate of denervated heart 
of cats, deprived of the epinephrine secretion from the suprarenals, as the ex- 
perimental conditions were improved. Finally they assumed a substance de- 
prived from structures under sympathetic control as being responsible for the 
acceleration of denervated heart occurring after the inactivation of the epine- 
phrine discharge mechanism, and called it sympathin.® The questions which 
were examined by the old techniques now stand in need of being re-inves- 
tigated by the new. 


Influence of could upon the epinephrine content of the suprarenal 


3) Hartman, McCordock and Loder, Am. J. Physiol., 1923, 64, 1; Hartman 
and Hartman, Ibid., 1923, 65, 612. 

4) Cannon and Querido, Proc. Nat. Acad, Sci. U.S.A., 1924, 10, 245; Cannon, 
Querido, Britton and Bright, Am. J. Physiol., 1927, 79, 466. 

5) Kodama, Tohoku J, Exp. Med., 1924, 5, 47. 

6) Newton, Zwemer and Cannon, Am. J. Physiol., 1931, 96, 377; Cannon, 
Endocrinol., i931, 15, 473; Cannon and Bacgq, Am. J. Physiol., 1931, 96, 392. 
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capsule: A reduction of the epinephrine store in the suprarenals by 
cold stimulus was accepted by all the experimentalists, who examined 
the glands histochemically” or chemically.” 

In the mice and rats of Cramer the granules of epinephrine were remark- 
ably exhausted when the body temperature fell largely, while the glands were 
fully charged with the granules when the animal looked wholly normal and 
the body temperature remained entirely unaffected. In the experiments of 
Goormaghtigh the osmophil reaction remained unaltered in the mice, the 
body temperature of which was lowered not more than half a degree at the 
end of the cold experiment, while a temperature fall of two degree C. at least 
occurred in the mice which showed some exhaustion in the osmophil reaction, 
so that he is of opinion that the osmophil reaction of the suprarenal medulla 
diminishes if the body heat is lost considerably. Crowden stated the degree 
of exhaustion of the epinephrine store depends neither upon the duration of the 
external cold stimulus nor the total fall, but rather upon the product of the 
temperature fall and the period of time persisting. The rats of Nosaka were 
exposed to cold, 5° in the mean, for about two weeks. 


Influence of cold upon the blood sugar concentration: The cold 
diabetes is classical; almost all investigators did not fail to bring 
about hyperglycaemia and glycosuria by applying cold to the animal 
body.”™ Lowering of the body temperature is commonly accounted 
for eliciting hyperglycaemia. 





7) Cramer, J. Physiol., 1916, 50, xxxviii; Ibid., 1918 (—19), 52, viii & xiii; VI. Sci. 
Report of Imp. Cancer Res. Fund, 1919 London, 1; Brit. J. Exp. Path., 1926, 7, 88 (mouse 
; and rat, epinephrine granules: exhaustion), Vincent, Quart. J. Exp. Physiol., 1925, 
15, 319 (rat, chromaphil reaction: diminution). Goormaghtigh, Arch. Biol. Paris, 
1931, 41, 109 (mouse, osmophil reaction: diminution). 

8) Nosaka, Nihon Naikagakukwai Zassi, 1924 (-25), 12, 473 (rat, both suprare- 
nals, colorimetric method of Suto and Inouye, epinephrine: diminution). Crow- 
denand Pearson, J. Physiol., 1928, 65, xxv; Crowden, J. Physiol., 1929, 68, 313 
(cat, innervated gland, colorimetric method of Folin, Cannon and Denis, epine- 
phrine: diminution). N.B.5 animals out of 7 in C. are those givenin C.& P. In the 
latter are noted: The splanchnic nerves were cut by ligature. The animal was then 
exposed to cold for period of lto 8hours. The animal was then killed,....... Accord- 
ing to the former paper, the animals after the nerves section were allowed to recover 
undisturbed for a few days. Without the second report one might make a mistake in 
appreciating. 

9) Boehm and Hoffmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1878, 8, 375 (cat, gly- 
cosuria), Quinquaud, Compt-rend., 1887, 104, 1542; J, Anat. et Physiol., 1887, 23, 327 
(dog and rabbit, hyperglycaemia and glycosuria). Araki, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 
1892, 16, 453 (dog and rabbit, glycosuria). Embden, Liithje and Liefmann, Hof- 
meister’s Beitr., 1907, 10, 265 (dog, increase of blood sugar). Pfliiger,Arch.f.ges. Phy- 
siol., 1907, 118, 309 (frog, glycosuria), Loewit, Arch, f.exp, Path. u. Pharm., 1909, 60, 
1 (frog, glycosuria). Lépine, Le diabéte sucré, Paris 1909, 192 (dog, hyperglycaemia). 
Wacker, Ztschr. f. physiol. Chem., 1910, 67, 197 (rabbit, hyperglycaemia). Bang, Der 
Blutzucker, Wiesbaden 1913, 51 (rabbit, hyperglycaemia), Freund and Marchand, 
Arch. f, exp. Path. u. Pharm.,1913, 73, 276 (rabbit and dog, hyperglycaemia). Asakawa, 
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In respect to the bearing of the splanchnic nerves and of the su- 
prarenal capsules we find some references. A rabbit of Freund and 
Marchand,” surviving the double suprarenalectomy over one month, 
was capable of increasing the blood sugar concentration against cool- 
ing, while the rabbits deprived of the splanchnic nerves bilaterally were 
not so. These findings were confirmed later by Geiger on the one 
hand with rabbits, doubly splanchnicotomized, and by Ciaccio on the 
other with dogs deprived of the epinephrine secretion. The latter 
demonstrated that cold bath at 4-15°C, in 10-15 minutes resulted in 
more or less considerable hyperglycaemia in the dogs, the epinephrine 
secretion of which had been beforehand eliminated by total extirpation 
of one suprarenal gland combined either with demedullation or partial 
removal of the other, or by demedullation of both glands, and that the 
hyperglycaemia on cooling has no relation to an increased function 
of the suprarenal medullae. 

Experimenting on the insulinized cats, Britton’ noted that exposure to 
cold acts to raise the blood sugar to the normal or a hyperglycaemic level so 
long as the suprarenal medulla is remaining active. 

Strangely seems the blood sugar figure which Griffith'™ obtained in cats 
on giving ice-water by stomach tube, according to the method of Cannon. The 
body temperature fell at once, and the blood sugar content increased apruptly 
too. The latter was of a somewhat large scale, but this is due in reality to the 
excitement and struggle attendant on passage of the stomach tube, as a con- 
trol experiment with warm water shows, a seriously disturbing factor inherent 
in this method. About one and half hours later, as the charts show, when the 
body temperature tended to recover almost to the initial value, there occurred 
a hyperglycaemia on a rather small scale which slowly reached a maximum 
during the next hour or two. 





Mitt. d. med. Fak. d. Univ. Tokio, 1921, 25, 539 (rabbit into ice-water, hyperglycaemia; 
if fasted, hypoglycaemia). Taya, J. Biochem., 1922, 1, 479 (rabbit, hyperglycaemia and 
glycosuria). Takeuti, Nissin Igaku, 1922, 12, 11 (rabbit, glycosuria). Geiger, Arch. 
f. exp. Path. u. Pharm,, 1927, 121, 67 (rabbit, hyperglycaemia). Yano, Mitt. med. 
Akad. Kioto, 1929, 3, B, 58 (rabbit, hyperglycaemia). Tullio, Arch, di Sci. Biol., 1930, 
14, 379 (rabbit, hyperglycaemia). Ciaccio, Boll. Soc. Ital. Biol. sper., 1930, 5, 997 
(dog, hyperglycaemia). Moracci and Trifild, Boll. Soc. Ital. Biol. sper., 1931, 6, 903 
(pigeon, hyperglycaemia). Schear, Am. J. Physiol., 1932, 99, 555 (albino rat, increase 
of blood sugar). 

10) Asakawa, Mitt. d. med. Fak. d. Univ. Tokio, 1921, 25, 527 (rabbit into cold 
room); Kisch, Kl. W., 1929, 695; Kisch, Simons and Weyl, Biochem. Ztschr., 1929, 
204, 179 (dog & rabbit (if nourished) ; into cold room, slight hyperglycaemia. They will 
not take it simply due to cooling action.) 

11) Freund und Marchand, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1913, 72, 73 f.; Ibid., 
1913, 73, 289. 

12) Britton, Am. J. Physiol., 1928, 84, 119. 

13) Griffith, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 1926, 23, 466. 























Influence of Cold on Epinephrine Secretion 885 

In the present investigations the rate of epinephrine discharge 
from the suprarenals was measured, altering the state of the animal 
as little as possible, except cooling. Cooling was performed in the 
first place by introducing cold water into the stomach through the sto- 
mach fistula, and secondly by dipping the animal into an ice water bath 
in order to cool it extensively whereby the body temperature falls con- 
siderably. 


METHODs. 


The present experiments were carried out on dogs, weighing from 
12 to 18.3 kilos, in which the posterior spinal roots corresponding to 
the operation area were sectioned under asepsis about five weeks to 
seven months previous to the cooling experiment. The procedures for 
exposing the suprarenal vein through the lumbar route and collecting 
blood samples therefrom according to the method of Satake, Suga- 
waraand Watanabe,” were not attendant by any sign of pain ; the 
animals were wholly quiet. It is needless to say that no anaesthesia 
was resorted to. 

Epinephrine in the suprarenal vein blood was determined by means 
of the rabbit intestine segment method” and the paradoxical eye re- 
action of cat.» For measurement of the transverse diameter of pupil 
a reading microscope was adopted, whereby an alteration of the dia- 
meter can be read with accuracy 1/9th to of one millimeter with ease. 
This small supplement makes the paradoxical eye reaction as sensitive 
as the rabbit intestine segment method.” 

The blood sugar was determined by the Hagedorn and Jen- 
sen method, blood samples being taken from a femoral artery, un- 
covered under local anaesthesia with 0.59% novocain solution. 

The measures of coolling. 

As we started to test the discrepancy between the results of Can- 
non and his co-workers and those of Saito, we adopted here at first 
the method of introducing into the stomach a known amount of cold 
water, which they found as most generally serviceable among several 
kinds of exposing animals to cold. 

In fact we followed them in the principle, but with a modifica- 





14) Satake, Sugawara and Watanabe, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 501 f. 
15) Sugawara, Watanabe and Saito, Ibid., 1926, 7, 3 f. 

16) Sugawara, Ibid., 1927, 8, 357. 

17) Compare Sato, Ibid., 1932, 18, 463. 
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tion in the technique, which can never, we believe, be overestimated, 
especially in studies on the epinephrine secretion, carbohydrate meta- 
bolism, ete. Cold water was introduced not by means of a catheter 
pushed down through the mouth and oesophagus, but through the sto- 
mach fistula prepared some weeks before the cooling experiment. A 
rubber tube was used for pouring water into the stomach through its 
fistula. Noexcitement was seen throughout all the experiments when 
cold water was introduced into the stomach in this way. 

How the passage of the stomach tube through the mouth can vitiate ex- 
perimental results in respect to the carbohydrate metabolism, etc., is demon- 
strated in the charts of Griffith, above quoted. According to him a hyper- 
glycaemia with a high peak and lasting about one hour after introducing cold 
water into the stomach, through the mouth, is nothing other than the effect 
of the excitement and struggle attendant on the passage of the stomach tube. 
Cannon himself noted® occurrence of a disturbance due to the introduction 
of the animal on being confined to a box and having a catheter passed through 
the mouth and oesophagus, but it subsided soon. The degree of this kind of 
acceleration of the denervated heart of cats was noticeable, as given on the 
protocols of cats 26, 27 & 33, so that the acceleration occurring 1-2 minutes 
after introducing can be taken solely or largely due to this disturbing factor. 
Cannon lays much stress upon the emotional disturbances in influencing the 
rate of denervated heart, while Hartman does not consider excitement as an 
important factor in most instances in the dilatation of~denervated pupil on 
exposing cats to cold. 

The amount of ‘‘heat debt” applied to our dogs was almost double 
that of Cannon and his co-workers to cats. 

In the second series of experiments an ice-water bath was used 
in order to apply much cold to animals, which resulted in a large fall 
of the body temperature, as to 30°C. Theanimal was held in the bath, 
with the head and neck outside, by aid of two laboratory assistants 
for a given spell of time. 


RESUwuLrTs. 


The rate of epinephrine secretion is given in the text as from both 
glands by doubling the figures actually obtained from one side gland. 

1. Introduction of cold water into the stomach: The protocols 
of this series of experiments carried out on four dogs weighing from 
12.2 to 18.3 kilos are given in Table I. 

Such amounts of cold water at 0.5°C. as about 1000 to 1600 c.c. 
were introduced under a quiet condition of the animals in from 6 to 10 
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minutes by means of a rubber tube connected with the gastric fistula 
which had been prepared about two weeks or longer prior to the ex- 
periment proper. The heat debt established thereby was calculated 
as about 3100 to 3600 small calories per kilo of body weight, which is 
far greater than that applied to the cats of Cannon (1500 to 2000 
small calories per kilo). A fewminutes afterthe beginning of theintro- 
duction of cold water, shivering movements of the skeletal muscles 
appeared with each inspiration and became more marked and continu- 
ous. Most vigorous and continued shivering developed usually in 
twenty minutes after the start of the cold application, at which time 
the first series of samples after cold application for epinephrine deter- 
mination were collected. After this period, shivering became less per- 
ceivable and finally disappeared at the end of about an hour. 

Although the cold stimuli applied by us were thus stronger than 
that adopted by Cannon, they resulted in no alteration ora very slight 
increase in the rate of the epinephrine liberation as follows and given 
in Tables I. In Dog 1 which received 1300c.c. of cold water, with 
the heat debt of 3100 small calories per kilo, neither the epinephrine 
concentration in the suprarenal vein blood nor its flow rate through 
the gland was affected ; consequently the rate of the epinephrine secre- 
tion remained unaltered (0,00005 mgrm per kilo and per minute from 
both glands). In the remaining dogs 2,3 and 4, to which 1400, 1000 
and 1600c.c. of cold water was applied respectively, a heat debt of 
3600, 3200 and 3400 small calories per kilo caused an increase of the 
secretion rate from 0.00003, 0.00012 and 0.00005 mgrm. per kilo and 
per minute to 0.00012, 0.00019 and 0.00008 mgrm. respectively. 

The greatest acceleration was roughly four times the initial rate 
or an excess of 0.0001 mgrm. per kilo per minute. This occurred 
in Experiment 2, and in the remainder the acceleration was insigni- 
ficant. The time when the acceleration, though small, became mani- 
fest was commonly a few minutes after the end of introduction of cold 
water and corresponded to the period of most vigorous and continued 
shivering. In Experiment 4the rate of epinephrine discharge became 
somewhat greater forty minutes after the end of introduction, when 
the animal shivered only weakly ; in this dog a somewhat greater rate 
of output, such as 0.0001 mgrm. per kilo per minute against 0.00005 
mgrm. before introduction was estimated one and half hours after the 
introduction, and at the same time the blood sugar concentration was 
higher though only insignificantly, viz. 0.12% against 0.11%. 

In response to the cold stimulus, the blood sugar level showed a 
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Influence of Cold on Epinephrine Secretion 


Fig. 1. 
Intestine tracings* of Dog 3 (Reduced to 1/»). 





(b) 





* In all the intestine tracings, at the mark “x” atropine-Tyrode’s solution, in which the 
rabbit intestine segment was beating rhythmically, was replaced by indifferent blood solution, 
and at the “ numeral” by the indifferent blood solution to which a certain quantity of adrenalin- 
chloride of Sankyo Co. was added, or by the specimen solution. All the blood solutions were 
prepared by diluting with 4 volumes of Tyrode's solution, and the quantity of the blood em- 
ployed for one assay was 0.5c.c. 

The numeral of specimen and the quantity of adrenaline solution, which is showed in c.c. and 
in concentration, were added to each observation. For example, “0.1 1/2000" shows ‘‘ 0.1 c.c. of 
adrenaline solution with the concentration of 1/2000 mgrm. in 1¢.c.”’ i. e. 0.00005 mgrm. adrenaline. 
To show the I specimen, we used the numeral “1”. 

In all tracings, time intervals are 30 seconds. 


Fig.1.a. II: Stronger than 0.000025 mgrm., weaker than 0.00005 mgrm., almost as 
strong as 0.0000375 mgrm. IV: Stronger than 0.000025 mgrm.,slightly weaker than VIII. 

Fig.1.b. VIII: A little stronger than IV (Obs. 6), slightly weaker than 0.00005 
mgrm. VI: Stronger than 0.00005mgrm., almost as strong as 0.000075mgrm. X: 
Somewhat weaker than 0.000075 mgrm., almost as strong as 0.00005mgrm. 

Fig. l.c. XII: Almost as strong as 0.00005 mgrm., stronger than 0.000025 mgrm. 
XIV: Stronger than 0.000025 mgrm., almost as strong as 0.00005 mgrm. XVI: Almost 
as strong as 0.00005mgrm. 


To sum up: 
Specimen II: It was assayed as 0.000075 mgrm. in 1 c.c. 


Specimen IV: as 0.000075 mgrm. in 1 ¢.c, 
Specimen VI: as 0.00015 mgrm. in 1 c.c. 
Specimen VIII: as 0.0001— mgrm. in l cc. 
Specimen X: as 0.0001 mgrm. in 1 ¢.c. 
Specimen XII: as 0.0001 mgrm. in 1 c.c. 
Specimen XIV: as 0.0001 mgrm. in 1 ¢.c. 


Specimen XVI: as 0.0001 mgrm. in 1 ¢.c. 
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slight increase. In these four cases it increased respectively from 
0.104, 0.093, 0.097 and 0.109% (mean 0.101%) to 0.112, 0.114, 0.112 
and 0.130% (mean 0.117%). These highest levels were determined 
in the blood taken at the end of 15, 14, 17 and 26 minutes respectively 
after the start of cooling; In Dogs 3 & 4, the sample collected 11 or 
20 minutes after the start of cooling, that is 6 minutes before the 
sample showing the highest level of sugar, indicated already atendency 
of increasing sugar content. It returned to the original level in about 
half an hour in the first three instances, while in a single case it was 
maintained for at least a period of an hour and a half (Dog 4). The 
actual increases averaged only 0.016% ; the highest level was in fact 
noted in the period of severe shivering but somewhat later than the 
peak of heart acceleration, as indicated in Dogs 3 & 4. 

In all the cases the heart was markedly accelerated after intro- 
ducing cold water. There is, as the table shows, a parallelism runn- 
ing between the intensity of shivering and the heart rate; the maxi- 
mum in the cardiac acceleration was reached during the development 
of the continued vigorous shivering, and returned in Dogs 2 & 3 the 
original rate along with the disappearance of it, while in the remainder 
(Dogs 1 & 4) a faster rate, though already small, continued after sub- 
sidence of shivering. The greatest increases varied between 50 and 
130 beats per minute at the end of 6 to 12 minutes after starting the 
cold application. The rate of respiration was reduced in three out of 
four cases (Dogs 1, 2 & 4), while in the other it became frequent 
(Dog 3). 

The effect of cooling upon the body temperature was also slight. 
The body temperature fell gradually after the introduction of cold 
water, its lowest level being reached in about fifteen to twenty minutes 
after the start of cold application, and coincided withthe period of high- 
est acceleration of epinephrine secretion. The actual lowering ranged 
between 0.5° (Dog 2) and 1.5°C. (Dog 4). Itis obvious that the effect 
on the body temperature of inner cold applied by introduction of such 
amounts of cold water, as were above described, bears some resem- 
blance to that reported by Saito’. In his experiments the animals 
were cooled by means of a doubly layered rubber coat filled with cold 
water or by placing them in contact with ice blocks. The body tem- 
perature fall caused thereby was not more than 1.7°C. It must be 
remembered that also in the Cannon’s cats” the lowering of the tem- 
perature caused by a heat debt of 1500 to 2000 small calories is not 
altogether remarkable (from 39.6° to 37.8°C. in Cat 33, April 16). 
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In the dogs of Saito, in which some similar degree of body tem- 
perature fall and of heart acceleration as ours, and also shivering oc- 
curred, the epinephrine output rate was determined as not materially 
influenced by the cold application ; only the figures in Dogs 3 (Sample 
VI) & 4 (Samples III & IX) might be taken as indicating an augmented 
epinephrine output, though insignificantly, but this only with diff- 
culty because of it being too small and of the outcome in the remain- 
ing cases being wholly negative. The present outcome is almost 
similar to that of Saito, but can be taken as indicating an accelerat- 
ing effect of cold, given in such degrees as reducing the body tem- 
perature at most by 1.5°C., upon the epinephrine output. 

Notwithstanding that the heat debt, and consequently the body 
temperature fall was similar in the cats of Cannon and co-workers’ 
to that in the dogs of Saito and of our own, and that it was small, the 
acceleration of the denervated heart in their cats was of large magni- 
tude and long lasting. If the data presented in a paper of Cannon,” 
that 0.00068 mgrm. adrenaline hydrochloride per kilo per minute ac- 
celerates the heart rate by 34 beats per minute, the heat debt of 2000 
small calories per kilo is to be taken as causing an acceleration of epine- 
phrine output in Cats 26, 27 and 33 by 0.002 mgrm., 0.001 mgrm. and 
0.0007 mgrm. per kilo per minute, which is, broadly speaking, incom- 
parably copious. According to our experience on the denervated heart 
of dogs, 0.0005 mgrm. adrenaline hydrochloride per kilo per minute 
or more is needed for increasing the pulse rate by 20 beats per minute.§ 

In the experiments of Cannon, Querido, Britton and Bright, 
above quoted, the heat debt of the same magnitude was capable of caus- 
ing only asmall acceleration of the denervated heart when suprarenals 
inactivated. As the techniques advanced, however, the denervated 
heart has become capable of accelerating more extensively, as a com- 
parison of the papers of Cannon, published in 1927 and in 1931,” 
for example Fig. 5 on p. 459” and Fig. 1 on p. 378” shows. The curve 
obtained after suprarenal inactivation in Fig. 5 was the rate when the 
cat was excited by a barking dog for two minutes and the curves in 
Fig. 1 were the rates when the cats had been transferred from the 
cushion and fastened back-downward on the holder. The curve show- 
ing a great acceleration, when the cat was excited by a barking dog 





§) Wadaand Z Kanowoka: Will be published in this Journal, 1935, 26, Nos. 
5 & 6. 
18) Cannonand Rapport,Am.J Physiol., 1921, 58, 388. 
19) Cannon and Britton, 19(26~)27, 79, 433. 
20) Newton, Zwemer and Cannon, Ibid., 1931, 96, 377. 
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for one minute, was quoted in Fig. 5 as contrast to the variations after 
suprarenal inactivation. The curve which is given in Fig. 1 for com- 
parison is apparently one and the same given in Fig.5. Thenit might 
be not unproper to assume that the lower graph in Fig. 5 is to be modi- 
fied by improved technique to the lower graphs in Fig.1. If so, then 
the lowest graph in Fig. 3 on p. 479 in the paper of Cannon, Querido 
and others, might be alsoassumed as becoming muchlarger. What will 
then remain as the effect of cooling alone upon the denervated heart, 
if the both be subtracted from the total amount of acceleration: the ac- 
celeration due to the pushing of the stomach tube and that occurring 
after suprarenal inactivation, when experimented by improved techni- 
que? Such a consideration is based on the assumption that accelera- 
tions by several agencies superpose simply. It is conceivable that if 
several factors each of which acts to accelerate the denervated heart, 
for instance, act altogether at the same time, the magnitude of accelera- 
tion iscommonly not the simple sum of the accelerations by each of all 
the factors. And if this is so, itis rather difficult to determine the share 
of each factor in causing the acceleration that actually took place. 

2. Immersion of the animal’s body into cold water: Table II com- 
prises five experiments in which the dogs provided with the lumbar 
route preparation were subjected to a cold bath until their body tem- 
perature fell in a striking degree. This is in reality an extension of 
the work of Saito; he had an intention to measure the rate of output 
during exposing the animal to cold, which made him in turn unable to 
conduct the cooling so extensively. We gave up such a plan, viz. no 
samples were taken during immersion of the animal intothe water, buta 
marked fall was brought about in the body temperature of the animals, 
as several authors did in the carbohydrate metabolism experiments, in 
contrast to that inthe work of Saito. The animals weighed from 12.0 
to 16.7 kilos. Before conducting the experiments the temperature 
of the bath was kept at about 0.5 to 1°C. by adding a considerable 
amount of ice blocks. After sampling the suprarenal vein and the fe- 
moral artery blood before cold application, both the lumbar and the in- 
guinal incision were closed. The fore and hind limbs were loosely tied 
to each other with cords. Thereupon the animal was immersed into 
cold water up to its neck and held in this position by the aid of two la- 
boratory assistants for a period varying from twenty to forty minutes. 

On exposing to cold the animals became excited and struggled 
more or less vigorously. The pupils dilated in association with strug- 
gling. Some minutes later shivering commenced and became more 
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pronounced. Concurrently with the rapid fall of the rectal tempera- 
ture, the animals became more and more depressed. Thereupon stiff- 
ness developed in the skeletal muscles of the whole body. When the 
body temperature fell below 30°C. the animals were taken out of the 
cold bath and wiped quickly with towels. The closed incisions were 
re-opened and prepared for further observations. 

Calculating from the epinephrine concentration in the suprarenal 
vein blood, and its blood flow through the gland there showed a con- 
siderable increase in the secretion rate in all the five cooling experi- 
ments. As will be seen from Table II, the blood flow increased in the 
majority of cases and the epinephrine concentration was found to be 
augmented largely in all instances. The output rate from both glands 
before cooling was found within the range of the normal] rate (0.00001- 
0.00004 mgrm. per kilo and per minute), with the exception of Dog 8, 
in which a little larger value was noted (0.00008-0.0001 mgrm. per kilo 
and per minute). The greatest increase in the secretion rate was 
indicated in the blood specimens taken soon after the cessation of cool- 
ing extending for from 22 to 40 minutes; the amount of epinephrine 
outpour per minute from both glands ranging between 0.00026 to 
0.00041 mgrm. per kilo. The body temperature at the time of the 
greatest acceleration of epinephrine output was as low as 29°, 23°, 
29.5°, 30° and 29,5° respectively, but it fell further, the bottom as a 
rule being reached about ten minutes later. It may be noted here that 
the epinephrine concentration in the samples which were successive 
at a very short interval showed good resembling values, whether it 
was assayed by the rabbit intestine method or by the cat eye reaction. 

On comparing the greatest increased rate against the rate before 
cooling, about 10-13 fold increases were exhibited in three instances 
(Dogs 5,6 & 10). In one (Dog 9) of the remaining two cases about a 
twenty threefoldincreaseresulted. In theother(Dog8), which showed 
a somewhat high rate before cooling, it was magnified only about four 
times. The magnitude of increase above the initial rate was 0.0004 
mgrm. per kilo per minute, 0.0003 mgrm., 0.0002 mgrm., 0.0003 mgrm. 
and 0.0003 mgrm. respectively. 

It must be noted by way of precaution, that they are the great- 
est observed after withdrawal of the animals from the bath, and in 
fact they were those measured soon after the withdrawal. What the 
rate was in the bath, we do not know. Usually the increased output 
rate decreased along with the rise of the body temperature: in three 
cases (Dogs 5, 9 & 10) the hyperepinephrinaemia lasted for an hour 
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Influence of Cold on Epinephrine Secretion 


Fig. 2. 
Intestine tracings of Dog 10 (Reduced to 1/0). 


(a) 





(b) 





Fig. 2.a. I+-III: Almost as strong as 0.000025mgrm. IV+-VI: Almost as strong 
asI+III: weaker than 0.00005 mgrm., almost as strong as 0.000025mgrin. XIX+-XXI; 
Stronger than 0.000025 mgrm., almost as strong as 0.00005 mgrm. 

Fig. 2.b. XVI+XVIII: Stronger than 0.00005 mgrm. (Obs, 12), as strong as 0.0001 
mgrm. XV: Far stronger than 0.0001 mgrm., and also stronger than 0.00015 mgrm.; 
as strong as 0.0002mgrm. XIII: Almost as strong as 0.0002 mgrm., slightly weaker 
than 0.00025 mgrm. (Obs. 20). 

Fig. 2.c. XII: Stronger than 0.00025 mgrm. and 0.0003 mgrm., almost as strong 
as 0.00035mgrm. X: Stronger than 0.00035 mgrm., almost as strong as 0.0004mgrm. 
VIII+-IX: Weaker than 0.0004 mgrm., as strong as 0.00035 mgrm. 


To swm up. 


Specimen I+-III: It was assayed as 0.00005mgrm. in 1 ¢.c. 


Specimen IV+VI: 0.00005 mgrm. in 1 ¢.e. 
Specimen VIII+I1X: 0.0007 mgrm., in 1 ¢.c. 
Specimen X: 0.0008mgrm. in 1 ¢.c. 
Specimen XII: 0.0007 mgrm. in 1 ¢.c. 
Specimen XIII: 0.0004 mgrm. in 1c.c. 
Specimen XV: 0.0004 mgrm. in 1 c.c. 
Specimen XVI-+ XVIII: 0.0002 in 1 ¢.e. 


Specimen XIX+XXI: 0.0001 mgrm. in 1 ¢.c. 





















EXAMPLE. 
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Determinations of epinephrine content of the samples from Dog 10, 
by means of the paradoxical cat pupil reaction. 


25. VI. 1932. 2.59 kilos. 


Cat 2.4 kilos. 


6 I. VII. 1932. 


Both splanchnic nerves cut by lambar 
way and the left superior cervical ganglion removed. 





























1:40p.m. 3.6 grms. urethane given by gastric tube. 
2:55 Fastened on the animal board. 
3:05 Cannula tied into trachea. 
8:15 Cannula tied into right external jugular vein. 
4:10 1 grm. urethane injected subcutaneously. 
le my et me 
No. and quan- le B 3 I$ Es $ /e cee Transverse diameter 
tity (c.c.) of | > = 3 = le |Ee § BEES of pupil 
Time specimenor |>o—|) 2 | ae s sleet I's es< (mms.) 
hour:\ | concentration r = gj ae o< ls —2 S16 o28\5 ; 
( — | andquantity SSS) 3~-|5~—\3§ 2iSleset fsa | as z 
| (c.c.) of adrena- |2 © |= ls Slogs oss Pei nus 2 
| line solution |Q a , we er te ies | 23 ° 
| j= A Bos|h oF el Be a 
| l 
3:34 p.m | | 15 61.0 /| 6 | | | 18/9 | 18/9! action 
3:40 |1/1000,000 0.1 | 0.1 13/10] 6] 12] 21 | 17/9] 19/9! 99 
3:43 1/1000,000 0.05 | 0.065 | 14 (10/6/11 | 19 18/9 | 19/9| 1/9 
3:46 1/1000,000 0.5 | 0.5 0.56 (10 {;6] 10] 2 18/9 | 30/9) 12/9 
3:51 1/1000,000 0.3 | 0.3 0.9 10 6 {| 10 | 21 18/9 | 24/9; 6/9 
3:55 1/1000,000 0.5 | 0.5 0.56 |1.0 | 6 | 10 18 18/9 | 31/9} 13/9 
4:01 |1/1000,000 0.7 | 0.7 01 (10/7) 9) 19 18/9 | 37/9; 19/9 
4:06 VII 1.0 | 1.5 7 | 10 | 19 | 18/9| 35/9) 17/9 
4:10 1/1000,000 0.6 | 0.6 03 /10/7 | 9 | 2 | 16/9| 34/9) 18/9 
4:25 /1/1000,000 0.55 | 0.55 | 04 (1.0 | 6 | 10 21 | 18/9| 31/9| 18/9 
428 6| VIE 1.0 | 1.5 6 | 11 | 22 | 18/9| 36/9, 18/9 
4:31 /1/1000,000 0.6 | 0.6 08 /10/6/]11 | 21 18/9 | 34/9) 16/9 
4:35 11/1000,000 0.65 loes | 02/10) 7} 12 | 238 | 20/9 | 38/9! 18/9 
4:41 | 0.5 | 2.0 6 | 11 20 | 20/9 | 29/9) 9/9 
4:55 '1/1000,000 0.3 | 0.3 iA (ee (Ti HT SB 23/9 | 82/9 9/9 
5:00 XI 0.5 | 2.0 7 10 | 19 24/9 | 35/9) 11/9 
5:02 |1/1000,000 0.35 | 0.35 | 13 05 7 | 11 |] 2i 24/9 | 35/9| 11/9 
5:07 X1V 0.5 | 2.0 6 | 10} 21 26/9 | 31/9 5/9 
5:10 1/1000,000 0.15 |} 0.15 | 1.7 05 | 7 | 11 | 24 | 26/9} 29/9) 3/9 
1/1000,000 0.2 | 0.2 16 |05 | 6; 18 | 20 | 25/9} 80/9; 5/9 
| XIV 0.5 2.0 7 9} 19 25/9 | 30/9; 5/9 
1/1000,000 0.15 | 0.15 | 1.7 05 57 | 18 | 24 24/9 | 27/9; 3/9 
: XVII ,1.0 1.5 7/11] 22 | 24/9/ 28/9) 4/9 
5:32 1/1000,000 0.15 | 0.15 | 1.2 10; 6/11 | 28 22/9 | 25/9} 3/9 
5:36 1/1000,000 0.2 | 0.2 11 | 1.0 7/18 | 22 | 21/9} 26/9} 5/9 
5:39 XVII 1.0 1.5 7 | 12] 20 21/9 | 25/9; 4/9 
5:43 1/1000,000 0.15 | 0.15 | 1.2 10; 7/12] 20 20/9 |24-/9| 4-/9 
5:48 Xx 1.0 | 1.5 6 | 14/ 26 | 20/9| 93/9! 3/9 
5:51 1/1000,000 0.1 | 0.1 18 | 10/7] 14] 28 20/9 | 23/9) 3/9 
5:56 XxX 1.0 1.5 6 / 11 18 21/9} 24/9; 3/9 
6:00 1/1000,000 0.1 | 0.1 13 | 10) 6/11 | 2 21/9 | 23/9) 2/9 
6:05 II 2.0 0.5 7/18] 21 20/9 | 21/9) 1/9 
6:09 1/1000,000 0.05 | 0.05 | 0.4 20; 6/14] 21 20/9 |22-/9| 2-/9 
6:12 Vv 2.0 | 0.5 6 | 18 22 22/9 | 23/9 1/9 
6:15 1/1000,000 0.05 | 0.05 04 20,7) 14] 21 22/9 | 24-/9| 2-/9 
6:18 1/1000,000 0.025) 0.025) 0.456 2.0 7! 15 | 21 22/9 |23-/9) 1-/9 
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To sum up: 


Specimen II: 2.0c.c. is almost as strong as 0.05 c.c. of 1/1000,000 adrenaline. It 
is estimated as 0.000025 mgrm. in 1 ¢.c. 

Specimen V: 2.0c.c. is almost as strong as 0.05 c.c. of 1/1000,000 adrenaline. It 
is estimated as 0.000025 mgrm. in 1 ¢.c. 

Specimen VII: 1.0c.c. is almost as strong as 0.65 ¢.c. of 1/1000,000 adrenaline. It 
is estimated as 0.00065 mgrm. in 1 ¢.c. 

Specimen XI: 0.5c.c. is almost as strong as 0.35 c.c. of 1/1000,000 adrenaline. It 
is estimated as 0.0007 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen XIV: 0.5c¢.c. is almost as strong as 0.2 c.c. of 1/1000,000 adrenaline. It 
is estimated as 0.0004 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen XVII: 1.0c.c. is weaker than 0.2 c.c. of 1/1000,000 adrenaline and stron- 
ger than 0.15 c.c. of 1/1000,000 adrenaline. It is estimated as 0.000175 mgrm. in 1 c.c. 

Specimen XX: 1.0c.c. is almost as strong as 0.1 c c. of 1/1000,000 adrenaline. It 
is estimated as 0.0001 mgrm. in 1 ¢.c. 


or more, an approximation of the initial rate being resumed in two 
hours after cessation of cooling. In Dog 6, which died witha gradual 
decrease of the body temperature at the end of about an hour and a 
half,the hyperepinephrinaemia, though its peak was ofa similar degree 
to the remainders, continued for a short time: a rate a little above the 
original was found thirty minutes after withdrawal from the bath. In 
Dog 8 the rate of the secretion returned to the original in an hour after 
the cold bath. 

As regards the glycaemic level, it underwent a definite great in- 
crease after exposure to cold in four out of five cases (Dogs 5, 6, 9 & 
10), while in one instance (Dog 8) the increase was found to be so small 
as to be negligible and this was followed by a slight decrease. The 
glycaemic level before cold was of the range of normal value: 0.084 
to 0.108%. Inthe bath no blood samples were collected. The blood 
samples taken soon after withdrawal from the cold bath in three 
animals (Dogs 5, 6 & 9) showed a considerable increase such as 0.203, 
0.170 and 0.204% respectively, its actual increase being 0.095, 0.086 
and 0.106% above the initial. Such high percentages lasted for more 
than an hour. In one case (Dog 10) the increase was 0.041% above 
the initial and followed by slight hypoglycaemia in fifty minutes. In 
one instance (Dog 8), in which the ratio of augmentation in the out- 
put rate of epinephrine to the initial was somewhat smaller, the eleva- 
tion of the blood sugar level which was determined in the blood taken 
at the end of four minutes after withdrawal from the bath was insigni- 
ficantly small, and shortly afterwards it was reverted with a decrease. 

No suggestion was obtainable from reviewing the previous references as 


to whether the hyperglycaemia observed after withdrawal from the bath can be 
taken as being greater than that before the withdrawal. 
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In this series of experiments a fall of the body temperature as 
much as 9° to 16°C. was found soon after the animals were taken out 
of the cold bath; and it was lower than that before the withdrawal. 
In four out of five cases (Dogs 5, 8, 9 & 10) the temperature fell fur- 
ther, but shortly afterwards it began torise until it reached the original 
or thereabouts towards the end of the experiments ; that is two to three 
hours after withdrawal from the bath. 

Dog 6 was immersed in the cold bath for 40 minutes, the longest 
duration in the present experiments, and the body temperature fell re- 
markably ; 23° just after withdrawal from the bath, and it continued 
todo so. Half an hour later it was 19° and a further half an hour 
later the animal died. 

It may be added here that one animal (Dog 7) weighing 13.4 kilos (14. June, 
1932) in which the body temperature was lowered to 27°C. soon after cessation 
of the cold application, died of respiratory distress about ten minutes later, be- 
fore sampling the suprarenal vein blood was carried out. 


The respiratory rate was not significantly altered; it remained 
unchanged or somewhat increased. 

Because of the lack of determinations of the epinephrine discharge 
and of the blood sugar, in the period of bathing for twenty to forty 
minutes, it was not possible to know which of both alternatives will 
become manifest and reach the peak earlier than the other. In Dog 9 
the second blood sample after the withdrawal had a higher percen- 
tage of sugar than the preceding one, but it was not soon followed 
by collecting blood sample for the epinephrine determination. The 
descending limb of the hyperglycaemia had in general a slower in- 
clination than that of the hyperepinephrinaemia; the latter had a ten- 
dency to decrease rather abruptly from the peak. 

The bottom of the body temperature fall was noted in every case, 
because the measurement was carried out also during the immersion. 
The time relation of its bottom and the peak of hyperglycaemia and 
of hyperepinephrinaemia is not to be fixed from the figures given in 
Table II, because the earlier portion of the latter two was not examined. 
Only in Dog 6, the anal temperature continued to fall, step by step 
even after the withdrawal from the bath. Notwithstanding that, the 
increase of the epinephrine discharge was notable only in the samples 
taken a few minutes after the withdrawal from the bath. Thirty 
minutes later the initial rate was restored again. And the blood sugar 
concentration was 0.17% two minutes after the withdrawal, but later 
it tended to diminish, though only slowly. Such data seem to indicate 
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that the low body temperature itself or its falling is not the chief factor 
of causing an increase of the epinephrine output as well as of the blood 
sugar concentration, but the cooling acts to do so by the reflex action, 
in analogy of sweating due to heating, which is according to Kuno™ 

brought about not by a high body temperature or its increasing but 
by the heat stimulus applied to the skin surface. 

Nearly simultaneously with the recovery of the body tempera- 
ture, the rate of epinephrine discharge and the blood sugar concentra- 
tion regained the initial values, but not always; as in Dog 9 the body 
temperature was earlier, while in Dog 8 the epinephrine discharge 
rate was earlier. 

In Dogs 8 and 10, there occurred hypoglycaemia, but in spite of 
that, fluctuations of the epinephrine secretion and of the body tem- 
perature were similar in the degrees and the time relations. There 
was a gain of the body weight in Dog 8, and a loss in Dog 10, com- 
pared with the day of the dorsal roots operation, consequently it can- 
not be justified to relate this hypoglycaemia as due to a deficiency of 
glycogen storage, 


without other evi- Fig 3. Cold bath experiment on Dog 5. 
dence. F 
From the above $i: 
e ° > rs BF Cold bath =f 
data it is definitely az é| 
¥ 40 0200 000 


acknowleged that 
an application of 
some severe cooling 
as to effect a pro- 
nounced fall of the 
body temperature is 
needed for causing ae | | \ 
an excessive dis- k 
charge of epine- 
phrine from the 
suprarenal glands 
ofdogs. ThatSaito 
failed to find this is = 
surely due to the sna | 
smallness of cool- 
ing. In order to 3 7 pion ing) 


5 
— en 














21) Kuno, The physiology of human perspiration, 1934 London, 206 
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show at one glance the time relation of the fluctuations in the epine- 
phrine output rate, the blood sugar concentration and the body tem- 
perature, two experiments 
Cold bath experiment on Dog 9. (Dogs. do & 9) are repro- 
duced in the accompanying 
figures. Solid circles con- 
r%, nected with solid lines re- 
\ present the epinephrine out- 
as | at put rate in mgrm. per kilo 
per minute, light circles 
with dotted lines the blood 
jh sugar in per cent, and light 
“ circles with dash-dotted 
\ lines the anal temperature 
\ \ in degree C. 


me \ SUMMARY. 


Nea “te In the present investi- 
| Sem NN gations we have studied the 


- 7 o-. effect of cold stimulus ap- 
plied by two different me- 
—e we thods upon the rate of the 
epinephrine secretion from 
the suprarenal glands with simultaneous observations on the glycae- 
mic level and the body temperature in the non-anaesthetized, non- 
fastened dog's. 
(1) Such amounts of cold water at 0.5°C. as about 1000 to 1600 
c.c. were introduced under quiet conditions of animals through the 
gastric fistula which had been previously prepared. The heat debt 
established thereby was about 3100 to 3600 small calories per kilo of 
body weight. Such cold stimuli resulted in no alteration, or a very 
slight increase during the development of most vigorous and continued 
shivering (0.00005-0.00008-0.00012-0.00019 mgrm. per kilo and per 
minute from both glands). The blood sugar level showed a slight 
increase ; the actual increases averaged only 0.016%. The body tem- 
perature fell gradually after introduction of cold water, its lowest level 
being reached in half an hour, the actual fall ranging between 0.5 
and 1.5°C. 
(2) The animals provided with the lumbar route preparation 
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were immersed into cold water up to their neck for a period varying 
from about twenty to forty minutes, until their body temperature fell 
to below 30°C. In these animals the rate of the epinephrine output 
underwent a definite and conspicuous increase lasting for an hour or 
more. The greatest increase in the rate was indicated in the blood 
taken after cessation of the cold bath (No samples were taken when 
animals were in the bath): the greatest amount of epinephrine given 
off from both glands per minute ranged between 0.0003 to 0.0004 
mgrm. per kilo. Usually the extra secretion of epinephrine diminished 
along with the recovery of the body temperature. As regards the gly- 
caemic percentage, it showed a considerable increase after exposure 
to cold in the majority of cases ; its actual increase was 0.04% -0.11 % 
above the original level. 

In one instance increase of the glycaemic level was insignificantly small and 
shortly afterwards it was converted with a slight decrease. The greatest fall 
of the body temperature was measured as 9° to 16°C., which was noted soon 
after the animals were taken out of the cold bath or a few minutes later. 

















Cholesteringehalt im tuberkulésen Herde bei Nierentuberkulose. 
Von 


Masatake Hashimoto. 
(iG A A wR) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Universitit Sendat. 
Direktor: Prof. Dr. Sh. Sugimura) 


Das Vorkommen doppeltbrechender, fettihnlicher Substanzen 
in verschiedenen Organen des menschlichen Kérpers bei physiologi- 
schen sowie pathologischen Zustiinden wurde bisher von Pathologen, 
unter denen besonders Aschoff und Kawamura zu nennen sind, 
morphologisch-chemisch erforscht. Panzer und Munk stellten fest, 
dass der in der Niere vorkommende, doppeltbrechende Kérper mor- 
phologisch-chemisch Cholesterinester ist. Nach Panzer gibt es 
Cholesterinester fast ausschliesslich bei entztindeter Niere und zwar 
bei etwas liinger andauernder Entziindung, und nach M unk zeigt auf- 
tretender Cholesterinester Auflésung der Zellkerne bei allmiihlichem 
Absterben der Zelle an. Segawa bemerkte bei chronischer Entziin- 
dung und zwar bei zehrenden chronischen Krankheiten wie Tuber- 
kulose und Karzinom reichliches Auftreten von Cholesterinester in 
der Niere. Nach Kutsukake lassen sich im tuberkulisen Herd his- 
tologisch-chemisch in seinem Anfangsstadium Neutralfett, in etwas 
vorgeriicktem Stadium Lipoid und Fettsiiure und erst bei fortge- 
schrittener Verkiisung Cholesterinester, alle fast auschliesslich im 
Herde, nachweisen. 

Auch chemisch wurde die Verkiisung schon friiher von Autoren 
wie Bossart (zitiert nach Schmoll), Schmoll, Caldwell und in 
letzter Zeit auch von Narasakau. Naitountersucht. Bossart be- 
stimmte bei tuberkulésen Lymphdriisen des Menschen, Caldwell bei 
denen von Rindern den Cholesteringehalt des verkiisten Herdes und 
Schmoll den Lezithingehalt der tuberkulésen Lymphdriisen. Nara- 
saka u. Naito untersuchten bei tuberkuliésen Nieren und Lymph- 
driisen sowie bei ihren Kiisemassen den Gehalt an Gesamtfettsiiure, 
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gesamtem und freiem Cholesterin und an Lezithin. Auf ihre Ergeb- 
nisse werde ich unten noch zuriickkommen. Es sei noch bemerkt, 
dass Windaus und Fex den Cholesteringehalt der normalen mensch- 
lichen Niere untersuchten. 

Im folgenden will ich die Ergebnisse meiner Untersuchungen des 
Cholesteringehalts im tuberkuliésen Herde bei Nierentuberkulosen 
an Hand von 57 in unserer Klinik operativ entfernten tuberkulisen 
Nieren kurz mitteilen. 


Untersuchungsmethode. 


Bei diesen 57 tuberkuliésen Nieren wurde grob-anatomisch und histologisch 
die tuberkulése Natur der Verinderung im Nierenparenchym sicher festge- 
stellt. Beiihnen handelte es sich bei 7 um Tuberkulose der Papillenspitze, bei 
8 um das Anfangsstadium kisig-kavernéser Tuberkulose, bei 26 um das mittel- 
schwere Stadium, bei 10 um ihr Endstadium, bei 3 um tuberkuliése Pyonephrose 
und bei 3 um die grob-knotige Form mit kisig-kavernéser Veriinderung. 

Bei der Entnahme des zu untersuchenden Materials aus der einzelnen, 
operativ entfernten Niere wurde diese sofort nach Nephrektomie mit dem 
Sektionsschnitt gespalten. Dann nahm ich aus deutlich tuberkulés verinder- 
ten Stellen, oft aus der Kavernenwandung und, wenn mdglich, auch aus noch 
makroskopisch gesunden Partien Stiicke. Diese ungefihr 1 g schweren Stiicke 
wurden genau gewogen und lebenswarm untersucht. 

Das zu untersuchende Stiick wurde in einem Porzellanmérser fein zer- 
rieben und in ein 40 ccm fassendes Becherglas getan. Dann wurde das Chole- 
sterin nach der Bernhardschen Methode mit Alkohol und Ather extrahiert und 
dieser Auszug nach der Liebermann-Burchardschen Methode (zitiert bei 
Hammarsten) gefirbt und kolorimetrisch mit dem Dubosc qschen Kolori- 
meter untersucht. Darauf wurde der Gesamtcholesteringehalt (X) aus der 
Originalformel berechnet. Dadurch lasst sich der Gesamtcholesteringehalt in 
mg in 100 g feuchtem Gewebe (X’) aus der Formel : 

> Si ) 

i= R . x 
berechnen, wo S die Héhe der Standardliésung, R die des zu untersuchenden 
Auszugs und G das Gewicht des Gewebsstiicks bedeutet. Hier sei bemerkt, 
dass ich bei dieser kolorimetrischen Bestimmung jedesmal frisch hergestellte 
Standardlisung gebraucht, ihre Skala in 10 mm eingestellt und bei Zimmer- 
temperatur untersucht habe. 


Ergebnisse meiner Untersuchungen. 


Windaus bestimmte bei 2 Fiillen den Gehalt des freien und des 
gebundenen Cholesterins in der gesunden Niere. Nach ihm betriigt 





Xl 








M. Hashimoto 


414 





das Gesamtcholesterin in der gesunden Niere durchschnittlich 261 mg 
in 100 g feuchtem Gewebe. Nach Fex, der bei 5 Fiillen (10 gesunden 
Nieren) den Gehalt des Gesamtcholesterins untersuchte, betriigt die- 
ser durchsechnittlich 331 mg in 100 g feuchtem Gewebe. Es stand mir 
eine von einem 16jiihrigen Miidchen stammende, als Kontrolle die- 


nende gesunde Niere zur Verfiigung. 


Daraus nahm ich an zwei 


verschiedenen Stellen Stiicke heraus und bestimmte bei jedem den 


Gesamtcholesteringehalt. 


Dieser betrug je 271 und 2 


- 


78,8, also im 


Durchschnitt 274,9 mg in 100 g feuchtem Gewebe. Daraus geht also 


Tabelle I. 


Gesamtcholesteringehalt des normalen 
Nierenparenchyms. 





Darchschnittlicher 
Gesamtcholeste- 





Autoren — ringehalt(mgin 
, | 100g feuchtem 
| Gewebe) 
Windaus 2 261,0 
Fex 5 331,0 
(10 Nieren) 
Verfasser 1 274,9 


Tabelle II. 
Gesamtcholesteringehalt des gesunden 
und tuberkulésen Teils in der 
tuberkulésen Niere. 





Duarchschnittlicher 


F Zahl d. Gesamtcholeste- 
Ausgeschnittene unter- | : 7 : 
a . rade ringehalt(mgin 
Nierenanteile suchten } ‘ \ 
Nj 100g feuchtem 
Nieren ee 
Gewebe) 
Gesunde Anteile (A) 41 283,8 (214,8-425,4)* 
Gesunde Anteile (B) 16 319,2 (225,3-606,5) 
Tuberkulése Herde 57 365,8 (243,1-618,2, 


a U - ° 
* Die Zahlen in Klammern bedeuten das Maxi- 
mum und Minimum. 


hervor, dass mein Er- 
gebnis beim Gesamt- 
cholesteringehalt 
normalen Nierenparen- 
chyms dem Windaus’ 
sehr nahe steht und 
nicht sehr von dem von 
Fex abweicht (siehe 
Tabelle I). 

Meine Ergebnisse 
beim Gesamtcholeste- 
ringehalt gesunder und 
tuberkulés erkrankter 
Teile in der tuberkuli- 
sen Niere sind iiber- 
sichtlich in Tabelle 
II wiedergegeben. Es 
erhellt daraus, 
der Gesamtcholesterin- 
gehalt der gesunden 
Teile in der tuberku- 
lisen Niere bei der 
Gruppe A, d.h. in rela- 
tiv friihen Stadien der 
Nieretuberkulose (der 


des 


dass 


Tuberkulose der Papillenspitze, dem Anfangs- und dem mittelsch- 
weren Stadium der kiisig-kavernésen Tuberkulose), durchschnittlich 
283,8 mg in 100 g feuchtem Gewebe betrug, der in der Gruppe B, d.h. 
in stark fortgeschrittenen Stadien der Nierentuberkulose (dem End- 
stadium der kiisig-kavernésen Form und der tuberkulisen Pyone- 


phrose) und bei der grobknotigen Form mit Kavernen, hingegen 
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durchschnittlich 319,2 mg. Demgegeniiber war der Gesamtcholes- 
teringehalt des tuberkulésen Herdes bei meinen 57 tuberkulisen 
Nieren weit héher. Denn er betrug durchschnittlich 365,8mg in 100¢ 
feuchtem Gewebe. 

Bossart untersuchte, wie erwiihnt, den Cholesteringehalt tuber- 
kuléser Lymphdriisen des Menschen und Caldwell den bei Rindern. 
Narasaka u. Naito, die bei tuberkulésen Nieren sowie auch bei 
tuberkulésen Lymphdriisen die Gesamtfettsiiure, das gesamte und das 
freie Cholesterin und Lezithin quantitativ bestimmten, kamen zu in- 
teressanten und wichtigen Ergebnissen. Nach diesen beiden Autoren 
zeigte die Wandpartie des verkiisten tuberkuliésen Herdes einen weit 
héheren Gesamtcholesteringehalt als gesunde Teile der tuberkulisen 
Niere baw. Lymphdriise. In der Kiisemasse wurde dabei eine weit- 
aus gréssere Menge Gesamtcholesterin gefunden und zwar ausser in 
festen Kéisemassen, die Cholesterin hauptsiichlich in freiem Zustande 
enthalten, auch in verfliissigten Kiisemassen, wo es auch in selir gros- 
ser Menge und teilweise gebunden, als Ester vorkommt. Die Gesamt- 
fettsiiure und freies Cholesterin sollen sich nach den beiden Autoren 
bei verkiisten tuberkulésen Herden quantitativ aihnlich verhalten wie 
das Gesamtcholesterin, Lezithin dagegen entgegengesetzt. 

Bei meinen 57 tuberkulésen Nieren betrug der Gesamtcholesterin- 
gehalt im tuberkulésen Herde, wie erwiilnt, durchschnittlich 365,8 mg 
in 100 g feuchtem Gewebe. Beim Vergleich dieser Zahl mit meiner 
bei gesunder Niere gewonnenen findet man starke Zunahme des Ge- 
samtcholesterins bei tuberkulisen Nierenherden. Wenn man diese 
Zahl weiter mit meinen aus den gesunden Teilen der tuberkuliésen 
Niere gewonnenen Zahlen, d.h. den Durchschnittszahlen der Gruppe 
A und B (siehe Tabelle IL), vergleicht, so bemerkt man doch noch 
einen ziemlich deutlichen Unterschied zwischen diesen beiden. 
Narasakau. Naito bekamen als Gesamtcholesteringehalt eines ge- 
sunden Teils in einer tuberkulésen Niere 295 mg in 100 g Gewebe. 
Beide Autoren nehmen an, dass diese Zahl etwas héher als der durch- 
schnittliche Gesamtcholesteringehalt der normalen Niere ist, denn 
die tuberkulése Niere kann auch in ihrem gesunden Teil vielleicht 
in der Niihe des tuberkulisen Herdes infolge von Durchtriinken mit 
freiem Cholesterin vermehrten Cholesteringehalt zeigen. Diese An- 
nahme findet eine Stiitze auch in meinem Ergebnis, dass der Gesamt- 
cholesteringehalt eines gesunden Teils in der tuberkulisen Niere im 
fortgeschrittenen Stadium der tuberkulésen Veriinderung (Gruppe 
B) héher als in ihrem Friihstadium (Gruppe A) war. 





Xl 











M. Hashimoto 


Tabelle III. 


Gesamtcholesteringehalt des tuberkulésen Herdes und gesunden 
Teils bei anatomischen Formen und Stadien 
der Nierentuberkulose. 





Durchschnittlicher Gesamtcholes- 








| Zahl d. e atin’ 
Anatomische Formen | unter- teringehalt (ms = 100g 
u. Stadien | suchten feuchtem Gewebe) 

| Nieren tuberkuléser Herd gesunder Teil 
Tuberkulose d. Papillenspitze 7 377,8 (313,6-474,5)* 290,7 (228,9-352,4) 
Anfangsstadium d. kisig-kay. Form 8 | 363,5 (243,1-445,8) | 283,9 (225,1-370,1 
Mittelschweres Stadium derselben 26 (| 381,3 (269,1-482,3) 284,6 (214,8-425,4 
Endstadium derselben 10 =| 406,6 (256,6-618,2) | 337,3 irene. 606,5 
Tuberkulése Pyonephrose 3 | 374,3 (261,1-434,7) | 287,3 (225,3-385,9) 
Grobknotige Form mit Kavernen 3 | 50,7 (259,5-414,6) | 290,7 (226,0-345,0 

Total 57 ~— | 365,8 (243,1-618,2) | 287,9 (214,8-606,5 


Die Zahlen in Klammern bedeuten das Maximum und Minimum. 


Tabelle III zeigt den Gesamtcholesteringehalt des tuberkulisen 
Herdes und des gesunden Teils, nach den anatomischen Formen und 
Stadien meiner tuberkulésen Nieren angeordnet. Daraus geht her- 
vor, dass die tuberkulésen Herde bei Nierentuberkulose, wie er- 
wiihnt, im allgemeinen einen mehr oder weniger hohen Gehalt an 
Gesamtcholesterin aufweisen. Unter den einzelnen anatomischen 
Formen und Stadien der tuberkulisen Niere zeigten die tuberkulisen 
Herde zwar im grossen und ganzen einander nahe stehende, hohe 
Werte des Gesamtcholesteringehalts. Dieser wies aber dabei mit dem 
Fortschreiten der Verkiisung im Nierenparenchym Neigung zu leich- 
ter Vermehrung auf. Der Gesamtcholesteringehalt erschien nimlich 
im voll entwickelten Stadium und im Endstadium der kiisig-kaver- 
nésen Tuberkulose mehr order weniger vermehrt. Bei Pronephrosis 
tuberculosa war das tuberkulés erkrankte Nierenparenchym oft bis 
auf die diinnere fibrése Sackwandung reduziert. Dadurch wurde 
das Gesamtcholésterin im tuberkulésen Herde verhiltnismissig stark 
vermindert. Im Friihstadium der chronischen Nierentuberkulose, 
der Tuberkulose der Papillenspitze, wurde durchschnittlich schon ein 
inissig hoher Wert des Gesamtcholesterins im tuberkulésen Herde 
beobachtet. Diese meine Ergebnisse scheinen mit den von den bis- 
herigen Autoren histologisch-chemisch erhobenen Befunden iiber das 
Verhalten des Cholesterins im tuberkulésen Herde nicht tibereinzu- 
stimmen. Dieser scheinbare Widerspruch ist m.E., wie auch schon 
Narasaka u. Naito betonten, teilweise auf das Vorkommen freien 























Cholesteringehalt im tuberkulésen Herde bei Nierentuberkulose 417 
Cholesterins neben dem Cholesterinester im tuberkulésen Herde zu- 
riickzufiihren. 


Schluss. 


1. Ichbestimmte mit der Bernhardschen Methode quantitativ 
den Gesamtcholesteringehalt im tuberkulisen Herde und gesunden 
Teil bei 57 exstirpierten tuberkuliésen Nieren. Als Kontrolle diente 
eine gesunde Niere, bei der der Gesamtcholesteringehalt auch mit 
derselben Methode quantitativ bestimmt wurde. 

2. Beider gesunden Niere betrug der Gesamtcholesteringehalt 
des Nierenparenchyms 274,9 mg in 100 g feuchtem Gewebe. Diese 
Zahl steht der von Windaus angegebenen ganz nahe, ist aber etwas 
niedriger als die von Fex. 

3. Unter meinen 57 Untersuchungen gesunder Teile der tuber- 
kulésen Niere betrug der Gesamtcholesteringehalt in relativ friihen 
anatomischen Stadien der Nierentuberkulose, d.h. bei der Tuber- 
kulose der Papillenspitze und im Anfang’s- und mittelschweren Sta- 
dium der kiisig-kavernisen Tuberkulose, durchschnittlich 283,8 mg 
in 100 g feuchtem Gewebe, stand also dem Wert der gesunden Niere 
sehr nahe. Die Durchschnittszahl des Gesamtcholesteringehalts im 
gesunden Nierenteil in fortgeschrittenen Stadien der Nierentuber- 
kulose, d.h. im Endstadium der kiisig-kavernésen Tuberkulose, bei 
tuberkuléser Pyonephrose und der grobknotigen Form, war erhéht 
und betrug 319,2 mg in 100 g feuchtem Gewebe. 

4. In den tuberkulésen Herden meiner 57 tuberkulisen Nieren 
betrug der Gesamtcholesteringehalt durchschnittlich 365,8 mg in 
100g feuchtem Gewebe. Also war der Gesamtcholesteringehalt dabei 
im Vergleich mit dem der gesunden Niere und des gesunden Teils der 
tuberkulésen Niere, besonders in ihren Anfangsstadien deutlich er- 
héht. Hinsichtlich der anatomischen Formen und Stadien der tuber- 
kulésen Niere steigt der Gesamtcholesteringehalt des tuberkuliésen 
Herdes im allgemeinen mit fortschreitender Verkiisung deutlich und 
wird im Endstadium der kiisig-kavernésen Tuberkulose am hichsten. 
Es sei noch bemerkt, dass der Gesamtcholesteringehalt im tuber- 
kulésen Herde auch schon im Friihstadium der Nierentuberkulose, 
d.h. bei der Tuberkulose der Papillenspitze, miissig erhéht ist. 
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Erkrankungen, besonders bei Nierentuberkulose. 


Von 


Masatake Hashimoto. 
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(Aus der Chirurgischen Klinik der Universitét Sendai. 
Direktor: Prof. Dr. Sh. Sugimura). 


Nierentuberkulosen kurz berichten. 


Technische Bemerkungen. 


kulése Leiden. 











Das Verhalten des Cholesterins im Blute bei einigen chirurgischen 





Das Verhalten des Cholesterins im Blute bei verschiedenen Krank- 
heiten, besonders bei Lungentuberkulose wurde bisher schon von vie- 
len Autoren erforscht, unter denen ich hier besonders Chauffard, 
Laroche u. Grigaut, Bacmeister u. Henes, Strauss u. Schu- 
bardt, Tattoni, Babarezy, Miyoshi, Monceaux, Kumagai und 
Nishimuranennen michte. Anderseits wurde auch das Vorkommen 
verschiedener Fettarten, vor allen des Cholesterins, im tuberkuliésen 
Gewebe von einigen Autoren histologisch-chemisch und von Nara- 
saka u. Naito und auch von mir chemisch festgestellt. Da aber das 
Verhalten des Cholesterins im Blute bei chirurgischen Tuberkulosen 
bisher nur wenig und bei Nierentuberkulose kaum noch behandelt 
worden zu sein scheint, so méchte ich hier iiber meine Ergebnisse der 
Untersuchung des Blutcholesterins beieinigen chirurgischen Erkran- 
kungen, besonders bei chirurgischen Tuberkulosen, vor allem aber bei 


Ich konnte im ganzen bei 262 Fallen (296 Untersuchungen) den Choleste- 
ringehalt des Bluts untersuchen. Darunter fanden sich 30 Gesunde und 123 chi- 
rurgische Fille, mit Ausschluss der Nierenerkrankungen, die 14 Fille akuter 
Infektion, 66 Falle Geschwiilste und 43 Falle chirurgischer extrarenaler Tuber- 
kulose umfassten. Ferner wurden 109 Fille chirurgischer Nierenerkrankungen 
untersucht, und zwar 74 Nierentuberkulosen und 35 chirurgische, nichttuber- 


Bei diesen meinen Untersuchungen wurde das Blut, um jeglichen Einfluss 
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durch Nahrungsaufnahme auszuschalten, stets bei niichternem Zustande der 
Kranken den Armvenen mittels trockner Spritze von 5ccm Inhalt ohne Driicken 
entnomen, in ein trocknes, 0,005 g Kaliumoxalat enthaltendes Reagenzglas 
getan und méglichst frisch, d. h. innerhalb einiger Stunden nach der Entnahme, 
untersucht. Die Dit der zu Untersuchenden wurde in den der Entnahme vor- 
hergehenden Tagen méglichst fettfrei gehalten, und einen Tag vor der Unter- 
suchung wurde kein Arzneimittel gegeben. Ferner unterblieb die Untersuch- 
ung bei Fieberanstieg sowie bei Menstruation der zu Untersuchenden. Auch 
wurden postoperative Untersuchungen méglichst lange Zeit nach der Operation 
und bei méglichst gebessertem Allgemeinzustand der Kranken ausgefiihrt. 
Bei der quantitativen Bestimmung des Cholesterins im Blute verwendete 
ich die Bernhardsche Originalmethode. Dabeinahm ich 2cem Vollblutund zog 
das Cholesterin mit Alkohol und Ather aus. Der Auszug wurde nach Lieber- 
mann u. Burchard (zitiert bei Hammarsten) gefairbt und der Choleste- 
ringehalt mit dem Dubosc qschen Kolorimeter kolorimetrisch untersucht. Da- 
bei bediente ich mich als Standardlésung einer 0,03 g chemisch reines Chole- 
sterin(Kahl baum) in 50 ccm Chloroformlésung enthaltenden Lésung, die bei 
jeder Untersuchung frisch hergestellt wurde. Dann wurde der mg- Choleste- 
ringehalt in 100 ccm Blut aus der Originalformel berechnet. Es sei noch be- 
merkt, dass diese kolorimetrische Untersuchung erst nach 15 Minuten langem 
Stehenlassen der Farblésungen im Dunkeln und bei Zimmertemperatur bei 
Einstellung der Skala der Standardlésung in 15 mm ausgefiihrt wurde. 


Ergebnisse meiner Untersuchungen. 


Seit Pribram, der als Erster 1912 den Cholesteringehalt des nor- 
malen menschlichen Bluts quantitativ bestimmte, wurde der Chole- 
steringehalt des Bluts bei Gesunden von vielen Autoren nach verschie- 
denen Methoden bestimmt, z.B. von Bacmeister u. Henes, Denis, 
Chauffard, Laroche u. Grigaut, Hahn u. Wolff, Leupold u. 
Bogendoérfer, Strauss u. Schubardt, Ishimaru, Gardner u. 
Gainsborough, Ito u. Kitamura, Mattick u. Buchwald, Lang 
und Miyoshi. Dabei wurde festgestellt, dass der Cholesteringehalt 
des Bluts unter physiologischen Bedingungen auch gewissen Schwan- 
kungen unterworfen ist, was sich ausser auf den Einfluss der indi- 
viduell sehr verschiedenen Lebensweise auch auf die Verschiedenheit 
der Bestimmungsmethoden und der technischen Gewandtheit dabei 
zuriickfiihren liisst. 

Meine Untersuchungen an Gesunden unfassten 30 Personen bei- 
derlei Geschlechts, vom 13. bis 56. Lebensjahre, 16 miinnlichen und 
14 weiblichenGeschlechts. DerCholesteringhalt des Bluts bei meinen 
Gesunden betrug durchschnittlich 120,1 mg in 100 ccm Blut und war 
beim miinnlichen Geschlecht durchschnittlich etwas niedriger als beim 
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weiblichen (siehe Tabelle Ia). Diese meine Zahlen des Cholesterin- 
gehalts des Bluts bei Gesunden sind etwas niedriger als die der oben 
genannten Forscher, liegen aber etwas héher als bei Miyoshi, der 
auch bei Japanern 











mit derselben Be- Tabelle La. 
stinmungsmetho- Untersuchungen bei Gesunden. 
de wie ich arbei- 
: d ' sterins, i 
tete. Denis be- Zahl lenge gem ay mg in 
kt . t Geschlecht 7 
merkte einen et- Falle Minimum u. lp : 

f ° F : Maxi | Durchschnitt 
was niedrigeren Saximum naedins 
Cholesteringehalt Mannlich | 16 | 95,0-138,7 119,0 
des Bluts' beim Weiblich ; 14 | 105,2-138,8 121,5 

Total | 30 | 95,0-138,8 120,1 


miinnlichen Ge- 
schlecht als beim 
weiblichen, was 
sich mit meinem 
Ergebnis deckt. 


Tabelle Ib. 


Untersuchungen bei Gesunden. 





Menge d. Cholesterins, mg in 








Zahl 

Dagegen beob- Lebensjahre d. — 100 ccm Blut 

. = Fille Minimum u. | f : 
achteten Gar d catenin | Dure hschnitt 
ner u. Gainsbo- 

: -_ 11-20 | 9 95,0-138,8 115,7 
rough und Mi 21-30 | 15 105,2-138,8 121,5 
yoshi gerade das 31-40 3 114,3-127,0 120,8 

' a 41-50 2 124,1-127,0 | 125,5 
Gegenteil. 51-60 1 129,5 129,5 

Ferner liisst Total | 30 95,0-138,8 120,1 


sich aus den 

Durchschnittswerten des Blutcholesteringehalts in den verschiede- 
nen Lebensaltern Gesunder, wie aus Tabelle Ib ersichtlich, feststellen, 
dass der Cholesteringehalt des Bluts dabei im allgemeinen mit zuneh- 
mendem Alter steigt. Dieses Ergebnis deckt sich mit dem von Ishi- 
maru. Auch Lucchi konnte leichte physiologische Zunahme des 
Blutcholesterins im Greisenalter feststellen. 

Die Literatur tiber das Verhalten des Blutcholesterins bei akuten 
chirurgischen Infektionen ist sehr gering; hier seien Arbeiten von 
Chauffard, Laroche u. Grigaut, Bacmeister u. Henes, He- 
nes, und Nishimura hervorgehoben. 

Ich konnte l4einschliigige operativ behandelte Fiille untersuchen, 
unter denen sich Furunkel, Karbunkel, subkutane Phlegmone, akute 
Lymphangitis, Lymphadenitis, Tendovaginitis, Myositis und Appen- 
dicitis befanden. Bei diesen Fiillen(siehe Tabelle I1), mit Ausschluss 
eines Falls(Fall 32), betrug die Ziffer des Blutcholesteringehalts durch- 
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schnittlich 130,6 mg in 100 cem Blut, sie schwankte zwischen 120 und 
139,1. Nur Fall 32 (Riickenkarbunkel) war mit Diabetes mellitus 
kompliziert ; bei ihm betrug der Cholesteringehalt 149 mg in 100ccem 

Blut. Daraus er- 


Tehelieo if. sieht man, dass 


7 , . or Choles INO. 
Untersuchungen bei akuten Infektionen der Choleste1 -—" 
und Geschwiilsten. halt des Bluts bei 


: ‘ ; akuten Infektio- 
Zahl Menge d. Cholesterins, mg in ; 
nen 100 cem Blut nen durchschnitt- 








Krankheiten d. aa Pw! : a ; 
Fille Minimum u. ‘ ‘ lich nur ein wenig 
ST Duarchschnitt ce é ; 

as oe ee ee — erhéht ist, jedoch 
Akute Infektionen 13* 120,0-139,1 130,6 die oberste nor- 
Krebse - 106,6-168,0 126,2 male Grenze kaum 
Sarkome 5 118,4—142,8 128,9 s- 5 as 
Gutartige Tumoren| 3** 110,0-139,5 127,3 iiberschreitet. Ni- 


* Hierbei ist je ein mit Diabetes mellitus komplizier- Shimura, der bei 


ter Fall (Fall 32 u. 100) ausgeschaltet. 6 Fallen von Kar- 
** Ein Fall von Ovarialkystom (Fall 110) ist ausge- : 
schaltet. bunkel einen nor- 


malen Choleste- 
ringehalt des Bluts feststellte, bemerkte, dass der Blutcholesteringe- 
halt im vorgeriickten Stadium der Infektion héher als beim Krank- 
heitsbeginn ist, dieser einmal erhéhte Wert des Blutcholesterins aber 
nach dem Abklingen der Entziindung schliesslich wieder zur Norm 
zuriickkehrt. Meine Fille wurden meistens nicht im Krankheitsbe- 
ginn, sondern in mehr oder weniger fortgeschrittenem Stadium der 
Krankheit untersucht. 

Uber den Cholesteringehalt des Bluts bei bisartigen Geschwiilsten 
liegen schon Arbeiten von Bacmeisteru. Henes, Denis, Gorham 
u. Myers, Ishimaru, Mattick u. Buchwald, Lang und Miyoshi 
vor. Bacmeister u. Henes bemerkten in der ersten Entwicklungs- 
periode des malignen Tumors fast regelmiissig leichte Steigerung des 
Cholesteringehaltsim Blute. Ishimaru stellte bei starkem Fortsch- 
reiten des Krebses und Lang iiberhaupt bei Magenkrebsen, Gorham 
u. Myers bei Kachexie des malignen Tumors Hypercholesteriniimie 
fest, wohingegen Denis bei malignen Geschwiilsten, Miyoshi, Mat- 
ticku. Buchwald bei Krebsen normalen Cholesteringehalt des Bluts 
nachwiesen. 

Die von mir untersuchten Geschwulstfiille (siehe Tabelle II) mach- 
ten im ganzen 66 aus, unter denen sich 57 Krebse an verschiedenen 
Stellen, 5 Sarkome und 4 gutartige Tumoren fanden. Darunter war 
ein Fall von Hautkrebs (Fall 100) mit Diabetes mellitus kompliziert. 
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Dieser Fall und ein Fall von Ovarialkystom (Fall 110) miissen als Aus- 
nahme gelten und wurden deshalb von der Statistik ausgeschaltet. 
Unter 57 Krebsen, von denen 37 radikal operiert wurden, fanden sich 
ausser 32 Magen-, 9 Rektum- und 4 Brustdriisenkrebsen auch wenige 
Fiille von Krebsen des Oberkiefers, der Parotis, Zunge, Blase, Pro- 
stata, des Penis und der iiusseren Haut. 

Unter 57 Krebsen zeigte der Cholesteringehalt des Bluts vor der 
Operation bei 47 Fiillen nur innerhalb der normalen Grenzen liegende 
Werte, dagegen wurde bei den tibrigen 9 Fiillen, mit Ausschluss von 
Fall 100, (Fall 46,50, 57,71, 74, 82,85, 89 u. 101) Hypercholesteriniimie 
beobachtet. Durchschnittlich betrug der Cholesteringehalt des Bluts 
bei meinen Krebsfiillen 126,2 mg in 100 cem Blut, mit Schwankungen 
zwischen 104,6 und 163,0mg. Die 5 Sarkomfiille zeigten auch anni- 
hernd den Durchschnittswert des Blutcholesterins, ganz wie bei Kreb- 
sen. Darunter wurde bei einem Fall (Fall 105) deutliche Hypercho- 
lesteriniimie beobachtet. Die Krebs- und Sarkomfiille, bei denen Hy- 
percholesterinimie bemerkt wurde, wiesen alle fortgeschrittenere 
Krankheitsherde auf, so dass die Fiille meistens inoperabel waren. Bei 
den Fiillen mit zunehmender Kachexie wurden die Werte des Blut- 
cholesterins mehr oder weniger deutlich vermindert gefunden. Unter 
den an verschiedenen Stellen vorkommenden Krebsen war der Chole- 
steringehalt des Bluts durchschnittlich sehr niedrig bei Magenkrebsen, 
wie schon von Lang bei Pyloruskrebsen beobachtet wurde, und ziem- 
lich hoch bei Krebsen der iiusseren Haut und der Zunge. Ferner 
konnte ich bei Fillen bisartiger Geschwiilste mit starker Animie, ganz 
wie Denis, keine besondere Beziehung der Aniimie zur Cholesterin- 
iimie feststellen. Unter 3 erfolgreich resezierten Fiillen von Magen- 
krebs wurde bei einem Fall (Fall 58), ganz wie bei Ishimaru, nach 
der Operation starke Verminderung des Blutcholesterins bis zur unter- 
sten normalen Grenze beobachtet. Beiden zwei anderen Fiillen (Fall 
47 u. 48) blieb diese postoperative Senkung des Blutcholesterins ganz 
aus. 

Denis, Miyoshi und Mattick u. Buchwald stellten bei bisar- 
tigen Geschwiilsten im allgemeinen normalen Blutcholesterinwert 
fest. Ich selbst aber konnte bei meinen Fiillen bisartiger Tumoren, 
wie schon viele andere Autoren, normalen Blutcholesterinwert nach- 
weisen, falls der Tumor noch klein und der Allgemeinzustand des Kran- 
ken gut war. Bei weiterem Fortschreiten des Tumors und noch unge- 
stirtem Allgemeinzustand wurde sogar éfters Hypercholesteriniimie 
bemerkt, wie auch von Bacmeister u. Henes und Ishimaru. Bei 
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zunehmender Kachexie und schlechtem Allgemeinzustand konnte ich, 
im Gegensatz zu Gorham u. Myers, stets Neigung zur Senkung des 
Blutcholesteringehalts bis zur untersten normalen Grenze fest stellen. 

Bei meinen 4 Fallen gutartiger Geschwiilste (2 Fiillen von Fibroa- 
denoma der Brustdriise und je einem Fall von Blasenpapillom und Ova- 
rialkystom) erwies sich der Cholesteringehalt des Bluts, mit Aussch- 
luss eines Falls eines Ovarialkystoms (Fall 110), vor wie nach Exstir- 
pation des Tumors als normal. Beidem Fall des Ovarialkystoms wurde, 
wie schon von Lang bemerkt, Hypercholesterinimie (166,7 mg in 100 
ccm Blut) festgestellt, die 3 Wochen nach Entfernung des Tumors bis 
zur untersten Grenze des normalen Werts sank. 

Die Literatur tiber Blutcholesterin bei Tuberkulose bezieht sich 
meistens auf Lungentuberkulose. Autoren wie Chauffard, Laro- 
che u. Grigaut bemerkten bei Lungenphthisen Hypercholesterin- 
iimie in der fieberfreien Zeit und Autoren wie Strauss u. Schubardt 
und Tattoni Hypercholesteriniimie im Endstadium der Lungentuber- 
kulose mit Kachexie. Bacmeister u. Henes und Henes beobach- 
teten bei Lungentuberkulose normalen oder héheren Gehalt des Blut- 
cholesterins bei gutem Allgemeinzustand und das Gegenteil im vor- 
geschrittenen Stadium der Krankheit. Nach Babarezy und Mon- 
ceaux ist der Cholesteringehalt des Bluts bei Lungentuberkulose 
sehr veriinderlich, was nach Kumagai wahrscheinlich von der Im- 
munisierung abhiingt. Uber Blutcholesterin bei chirurgischen Tu- 
berkulosen finde ich nur Arbeiten von Kauftheil und Lang. 

Chirurgische Tuberkulosen, mit Ausschluss der Nierentuler- 
kulose, konnte ich bei43 Fiillen untersuchen, die meistens operativ be- 
handelt wurden. Darunter fanden sich 15 von Tuberkulose der Lymph- 
driisen, des Nebenhodens und an andern Stellen der Weichteile und 26 
von Knochen- und Gelenktuberkulosen. Beiden tibrigen 2 Fallen war 
die Tuberkulose der Weichteile mit der des Knochens oder Gelenks 
kompliziert (siehe Tabelle III). Bei diesen meinen 43 Fiillen chirur- 
gischer Tuberkulose, mit Ausschluss von Nierentuberkulose, betrug 
der Cholesteringehalt des Bluts durchschnittlich 139,5 mg in 100 ccm 
Blut, mit Schwankungen zwischen 118 und170,4mg. Darunter blie- 
ben die Ziffern des Cholesteringehalts im Blute bei 18 innerhalb der 
normalen Grenzen, bei den iibrigen 25 dagegen bestand Hyperchole- 
steriniimie. Bei allen diesen Fiillen, mit Ausschluss eines Falls (Fall 
133), war die Ernihrung des Kranken noch gut. Aber bei dem Aus- 
nahmefall, der stark verminderten Blutcholesteringehalt zeigte, wurde 
Komplikation mit schwerer Lungentuberkulose festgestellt. Die Lo- 
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kalisation der Tu- Tabelle III. 


berkulose scheint . ier ogee 
Untersuchungen bei chirurgischen Tuberkulosen 


bei meinen Fallen mit Ausschluss der Nierentuberkulose. 
iiberhaupt keinen 


Einfluss auf den 





Menge d. Cholesterins, mg in 
Zahl . — 


ee dee 
Lokalisation d. 100 cem Blut 


C holesteringehalt Faille| Minimum u. Durch- — 
des Bluts auszu- Maximum schnitt 
iiben. Ferner be- Lymphdriise 9 121,1-149,9 136,9 
merkte ich bej Nebenhoden 4 137,1-141,5 139,3 
a . = Sonstige Weichteile 2 139,9-147,0 143,4 
5 unter 6 Fillen  Knochen 23 118,0-170,4 140,5 
chirurgischer Tu- Gelenke 3 132,2-147,0 139,9 

: Nebenhoden u. Knochen 1 143,0 143,0 
berkulose (Fall Lymphdriise u. Gelenk 1 148,9 148,9 
112, 119, 120, 122, Total 43 118,0-170,4 |  139,5 


128 u. 137), bei 
denen das Blutcholesterin vor wie nach operativer Entfernung des 
Krankheitsherdes bestimmt wurde, deutliche Abnahme des Blutcho- 
lesteringehalts nach der Operation. Nur bei einem (Fall 122) wurde 
postoperativer Anstieg des Blutcholesterins beobachtet. 

Kauftheil stellte beiGelenktuberkulosen an dernormalen unter- 
sten Grenze liegende Werte des Blutcholesterins fest. Lang bemerkte 
aber bei 4 unter 10 chirurgischen Tuberkulosen H ypocholesteriniimie, 
bei den ibrigen 6 dagegen normalen Blutcholesteringehalt. Bei mei- 
nen Fallen chirurgischer Tuberkulose, mit Ausschluss von Nieren- 
tuberkulose, wies das Blutcholesterin im allgemeinen und unabhingig 
von der Lokalisation der Tuberkulose die obere normale Grenze er- 
reichende Werte oder Hypercholesterinimie auf, falls der Allgemein- 
zustand des Kranken gut war. Mitzunehmendem, allgemeinem Kriifte- 
verfall infolge fortgeschrittenen Primiirherdes oder schwerer Kom- 
plikationen, z. B. der Lungen, wurde Neigung zur Abnahme des Blut- 
cholesteringehalts bemerkt. Diese meine Ergebnisse stimmenim gros- 
sen und ganzen mit denen von Strauss u. Schubardt, Tattoni, 
Bacmeister u. Henes, Henes und Nishimura bei Lungentuber- 
kulose tiberein. 

Es wurde schon von Chauffard, Widal, Weilu. Laudat, Bac- 
meisteru. Henes, Henes, Weltmann, Gorham u. Myers, Port, 
Chauffard, Laroche u. Grigaut, Strauss u. Schubardt, Max- 
well und Miyoshi bemerkt, dass bei internen Nierenerkrankungen 
und zwar bei chronischen Nierenleiden fast immer Hypercholesterin- 
iimie besteht. Uber das Verhalten des Blutcholesterins bei chirurgi- 
schen Nierenerkrankungen gibt es aber bisher keine Literatur, ausser 
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Arbeiten von Lang. Stepp bemerkte Cholesterinzunahme im Blute 
beinephrektomierten Hunden. Nach Nekludow und Ito ist solche 
Hypercholesteriniimie auf eine Funktionsstiérung derNieren zuriickzu- 
fiihren. Ferner bemerkte H enes beichronischer Nephritis mit Harn- 
stoffkonzentration des Bluts parallel gehende Zunahme des Blutchole- 
sterins. Tawara fand bei Fiitterung des Kaninchens mit Cholesterin 
Zunahme des Harnstoff-N im Blute, somit eine Beziehung des Chole- 
steringehaltszur Harnstoffkonzentration im Blute, wohingegen H alin 
u. Wolff keinen Parallelismus zwischen dem Cholesteringehalt und 
der N-Retention im Blute feststellen konnten. Ferner wird im all- 
gemeinen angenommen, dass der Blutcholesteringehalt in gewisser 
Beziehung zur Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen 
steht. Nach Miyoshiiibt die Hypercholesterinimie dagegen keinen 
Einfluss auf die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen 
aus. 

Ich konnte im ganzen bei 109 Fillen chirurgischer Nierenerkran- 
kungen das Cholesterin im Blute quantitativ bestimmen (siehe Tabelle 
IV). Darunter machte die Tuberkulose die grosse Mehrzahl der Fiille 

aus. Esseinoch 
Tabelle IV. bemerkt, dass ein 
Fall von Hydro- 


Untersuchungen bei chirurgischen 








Nierenerkrankungen. nephrose (Fall 
at aida Zan Menge d. Cholesterins, 234)mit Diabetes 
a a, | See ion te mellitus kompli- 
kungen Fille Minimum u. | Dureh- ziert war, der 
Maximum schnitt 
‘ > : deshalb aus der 
Tuberkulose | 74 112,5-200,0 144,8 Tabelle ausge- 
Steinkrankheit 119,0-151,0 140,2 a 
Geschwiilste | 2} 110,0-130,0 120,0 schaltet wurde. 
Cystenniere } 1 | 144,4 — ; , 
Hydronephrose a+| 140,0-144,2 142,1 Betrachtet 
Wanderniere 1 | 125,0 — man zuerst das 
Nierenabszess | 1 160,0 inh Vv hol = 
Nephritis haemat,chronica | 9 | 136,4-155,0 145,4 erhalten des 
Paranephritischer Abszess | 83 | 105,0-150,0 126,7 Blutcholesterins 
Pyelitis non tuberculosa | 10 | 125,0-156,0 143,2 ‘ . in 
Total 108 105,0-200,0 oo bei meinen Fiil- 


* Hier ist ein mit Diabetes mellitus komplizierter Fall len chirurgi- 
(Fall 234) ausgeschaltet. scher, nichttu- 


berkuléser Nie- 
renerkrankungen, so bemerkt man sogleich, dass der Cholesteringe- 
halt des Bluts je nach der Krankheitsart ziemlich grossen Schwankun- 
gen unterworfen ist. Im grossen und ganzen aber liegen die Durchi- 
schnittswerte bei Steinkrankheit, Hydronephrose, hiimaturischer 
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Nephritis und nichttuberkuliser Pyelitis ziemlich hoch. Lang be- 
merkte Hypercholesteriniimie bei einem und Normocholesteriniimie 
bei 3 unter 4 Fillen von Nierensteinkrankheit, Normocholesteriniimie 
bei einem Fall von Hypernephrom und Hypocholesteriniimie bei je 
einem Fall von Hydronephrose und paranephritischem Abszess. 

Bei meinen 74 Fiillen chronischer Nierentuberkulose, von denen 
54 zur Nephrektomie kamen, betrug das Blutcholesterin durchsch- 
nittlich 144,8 mg in 100 ccm Blut (siehe Tabelle IV), war also am hich- 
sten unter den Durchschnittswerten des Blutcholesterins bei meinen 
verschiedenen chirurgischen Nierenerkrankungen. Ausser den neph- 
rektomierten Fiillen fanden sich noch 15einseitige, aber nicht operierte 
und 5 beiderseitige inoperable Fille. Beiden 54 nephrektomierten, 
einseitigen Fiillen betrug der Cholesteringehalt des Bluts durchsch- 
nittlich 143,4 mg in 100 ccm Blut, mit Schwankungen zwischen 128,5 
und 200,0mg. Bei den nicht operierten einseitigen Fiillen betrug der 
Cholesteringehalt des Bluts durchschnittlich 141,5mg in 100 ccm Blut, 
mit Schwankungen zwischen 112,5-163,0mg. Beiden doppelseitigen 
inoperablen Fillen betrug der Blutcholesteringehalt 141,9mg in 100 
ccm Blut, mitSchwankungen zwischen 118,4-163,0mg. Daraus geht 
hervor, dass der Cholesteringehalt des Bluts bei einseitiger Nieren- 
tuberkulose im allgemeinen héher ist als bei beiderseitigen inopera- 
blen Fallen, bei denen zuweilen unter dem normalen Durchschnitt 
liegende Werte angetroffen wurde. Hypocholesterinimie wurde aber 
bei all diesen meinen Fiillen nicht beobachtet. Im grossen und gan- 
zen liisst sich sagen, dass bei der Nierentuberkulose der Cholesterin- 
gehalt des Bluts hiiufig die oberste Grenze des normalen Werts er- 
reicht, oder sie auch éfters tiberschreitet und Hypercholesteriniimie 
auftritt. Es muss hier noch bemerkt werden, dass nach Narasaka 
u. Naito tuberkulés verkiiste Herde und zwar solche der tuberkulisen 
Niere reichlich Cholesterin enthalten, was ich ebenfalls feststellen 
konnte. Die hohen Werte des Blutcholesterins bei der Nierentuber- 
kulose kénnten in einer gewissen Beziehung zu dem reichlichen Chole- 
steringehalt des tuberkulésen Nierenherdes stehen. Die individuellen 
Schwankungen des Blutcholesteringehalts scheinen dabei im tibrigen 
doch teilweise vom Allgemeinzustand des Kranken beeinflusst zu sein. 

Den Cholesteringehalt des Bluts je nach den verschiedenen anato- 
mischen Veriinderungen meiner exstirpierten Nieren gibt Tabelle V 
wieder. Daraus geht hervor, dass die Durchschnittswerte des Blut- 
cholesterins bei den einzelnen Formen und Stadien der Nierentuber- 
kulose mit der Zerstérungdes Nierenparenchyms beinah Hand in Hand 
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gehen. Im Friihstadium der Nierentuberkulose, der Tuberkulose der 
Papillenspitze und beginnender kiisig-kavernéser Zerstérung waren 
die Durchschnittswerte des Blutcholesteringehalts im allgemeinen 
relativ klein. Die- 

Tabelle V. se werden aber 

in weit vorge- 
schrittenen Sta- 
dien der Nieren- 


Untersuchungen bei Nierentuberkulosen. 





Zahl Menge d. Cholesterins, 


Anatomische mg in 100 cem Blut 


, 2 ea oe d. ; abil mf .L 
Formen u. Stadien waite | Winknan a. | Dak tuber kulose, d.h. 
: Maximum schnitt im Endstadium kii- 
ioek rearmniscer Tne 
Tuberkulose d. Papillen- 7 | 1364-1726 | 1469 S#8-kaverndserTu 
spitze berkulose und tu- 
Anfangsstadium d. kisig- 8 129,0-155,5 144,] a ee “as 
kavern. Form berkulése1 I yo 
Mittelschweres Stadiumd. 25  128,5-200,0 | 1443 nephrose, weit 
kasig-kavern, Form ll ia , less 
Endstadium d., kisig- - 143,3-162,5 | 1496 S8rosser, SO dass 
kavern. Form sich dabei aus- 
Tuaberkulése Pyonephrose 4 144,1-161,1 150,1 
nahmslos schon 
Grobknotige Form mit 2 128,5-150,0 139,2 Hypercholesterin- 
Kavernen as 
Total 54 128,5-200,0 143,4 %‘imie beobachten 


lisst. Lang, der 
5 Fille tuberkuléser Pyonephrose untersuchte, stellte bei 4 Hyper- 
cholesterinimie und bei einem normalen Blutcholesteringehalt fest. 
Diese Hypercholesteriniimie in vorgeschrittenen Stadien von Nieren- 
tuberkulose und starkem kiisigem Zerfall des Nierenparenchyms liisst 
sich dadurch leicht erkliren, dass nach Narasaka u. Naito und mir 
die tuberkulésen Herde der Niere reichlich Cholesterin enthalten und 
nach Narasaka u. Naito ausser der Fettsiiure auch freies und ge- 
bundenes Cholesterin in grosser Menge in den tuberkulésen Kiisemas- 
sen gefunden wird. 

Ferner sei bemerkt, dass der Cholesteringehalt des Bluts bei 20 
nephrektomierten Fiillen von Nierentuberkulose auch nach der Opera- 
tion bestimmt wurde. Dabeihat sich herausgestellt, dass der vor der 
Operation relativ hohe Gehalt des Blutcholesterins bei der grossen 
Mehrzahl der Fille nach der Operation bis zum Durchschnittswert von 
132,3 (112,5-151,5) mg in 100 ccm Blut sank. Ausserdem zeigten die 
3 nephrektomierten Fille von Nierentuberkulose (Fall 166, 178 u. 208), 
die spiiter wegen aligemeiner Miliartuberkulose einen tédlichen Aus- 
gang nahmen, alle Hypercholesteriniimie vor der Operation bei guteim 
Erniihrungszustand. Daraus geht hervor, dass der Cholesteringehalt 
des Bluts vor der Operation keineswegs prognostisch zu verwerten ist. 
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Bei 68 unter meinen siimtlichen 74 Fillen von Nierentuberkulose 
wurde gleichzeitig mit dem Blutcholesterin auch die Harnstoffkonzen- 
tration des Bluts bestimmt. Darunter wurde nur bei Fiillen mit deut- 
licher Hypercholesterinimie (Fall 167, 181 u. 202) eine hohe Harn- 
stoffkonzentration des Bluts festgestellt. In derRegel konnte ich aber 
dabei keine innige Beziehung zwischen dem Cholestringehalt und der 
Harnstoffkonzentration des Bluts nachweisen. Auch wurde bei 63 
unter meinen 74 Nierentuberkulosen neben dem Cholesteringehalt des 
Bluts gleichzeitig auch die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blut- 
kirperchen untersucht. Auch dabei konnte ich keinen Parallelismus 
zwischen diesen beiden feststellen. 

Die Beziehung des Cholesteringehalts des Bluts zur Wasser- 
mannschen Reaktion wurde schon von vielen Autoren besprochen. 
Rothenberger-Nathan und Miyoshi bemerkten keine Beziehung 
zwischen diesen beiden, Bauer u. Skutezky dagegen stellten nach 
Syphilisinfektion Zunahme des Blutcholesterins fest. Unter meinen 
siimtlichen 232 Krankheitsfiillen war die Wassermannsche Reak- 
tion bei 23 positiv. Unter diesen wurde bei 12 normaler Cholesterin- 
gehalt des Bluts, bei 11 dagegen Hypercholesteriniimie beobachtet. 
Der Durchschnittswert des Blutcholesterins bei Fiillen mit positiver 
Wassermannscher Reaktion war nur etwas hiéher und betrug 139,5 
mgin100ccm Blut. Beiden sonstigen 209 Fillen mit negativer W as- 
sermannscher Reaktion betrug der Durchschnittswert des Blutchole- 
sterins 129,1 mg in 100ccm Blut. Also kounte auch ich keine innige 
Beziehung zwischen dem Blutcholesteringehalt und der Wasser- 
mannschen Reaktion feststellen. Die mit Diabetes mellitus kompli- 
zierten Fille (Fall 32: Riickenkarbunkel, Fall 100: Hautkrebs des Sei- 
tenhalses und Fall 234: linke Hydronephrose) zeigten ausnahmslos 
Hypercholesteriniimie. 


Schluss. 


1. Ich bestimmte quantitativ nach der Bernhardschen Me- 
thode bei 30 Gesunden und 232 chirurgischen Erkrankungen, besonders 
der Nieren, (296 Untersuchungen) den Cholesteringehalt des Bluts. 
Unter 232 Fallen chirurgischer Erkrankungen fanden sich 14 Fille mit 
akuten Infektionen, 66 Fille mit Geschwiilsten, hauptsiichlich bisar- 
tigen, 43 Fille chirurgische Tuberkulose, mit Ausschluss der Niere, 
74 Fille Nierentuberkulose und 35 sonstige chirurgische Nierener- 
krankungen. 
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2. Bei Gesunden zeigte der Blutcholesteringehalt Schwankun- 
gen zwischen 95-138,8 mg in 100ccm Blut, er betrug durchsehnitt- 
lich 120,1 mg in 100ccm Blut. Der Blutcholesteringehalt war beim 
weiblichen Geschlecht etwas héher als beim miinnlichen und neigte 
mit zunehmendem Alter zum Steigen. 

3. Bei akuten Infektionen wies der Cholesteringehalt des Bluts 
im allgemeinen die obere normale Grenze erreichende Werte auf. Nur 
im vorgeriickten Stadium der Krankheit wurde hiéchstens sehr leichte 
Hypercholesteriniimie beobachtet. 

4. Beibésartigen Geschwiilsten, vor allen auch bei Karzinomen, 
blieb der Cholesteringehalt des Bluts innerhalb der normalen Gren- 
zen, falls der Krankheitsherd relativ klein und der Allgemeinzustand 
des Kranken ziemlich gut war. Mit fortschreitendem Krankheits- 
verlauf trat Hypercholesterinimie auf, die dann mit zunehmender Ka- 
chexie untere normale Grenzwerte erreichte. Nach operativer Ent- 
fernung des Krankheitsherdes wurde leichte Abnahme des Blutchole- 
steringehalts beobachtet. Die Lokalisation des Tumors schien fast 
keinen Einfluss auf den Blutcholesteringehalt auszutiben. Dieser war 
nur bei Magenkrebsen relativ niedrig. 

5. Bei chirurgischen Tuberkulosen (Tuberkulose der Lymph- 
driisen, des Nebenhodens, der Knochen und der Gelenke), mit Aussch- 
luss der Nierentuberkulose, erreichte der Cholesteringehalt des Bluts 
oberste normale Grenzwerte oder tiberschritt sie. Bei den Fiillen mit 
schlechterallgemeiner Ernihrung infolge schwerer Komplikation, wie 
etwa Erkrankung der Lungen, wurden als Ausnahme unterste nor- 
male Grenzwert angetroffen. 

6. Bei den chirurgischen Nierenerkrankungen verhielt sich der 
Blutcholesteringehalt je nach der Art der Erkrankung verschieden. 
Dieser war bei Steinkrankheit, Hydronephrose, himaturischer Neph- 
ritis und Pyelitis non-tuberculosa durchschnittlich etwas erhéht. Bei 
Nierentuberkulosen war bei ein- wie doppelseitigen Erkrankungen 
diese Erhéhung’ besonders stark. 

7. Bei Nierentuberkulosen erreichte das Blutcholesterin im all- 
gemeinen oberste normale Grenzwerte, oder es bestand Hyperchole- 
steriniimie. Beidennephrektomierten Fiillen von Nierentuberkulose 
wurde festgestellt, dass der Cholesteringehalt des Bluts mit zunehmen- 
der tuberkuléser Zerstérung des Nierenparenchyms zur Erhéhung 
neigte. Der Blutcholesteringehalt stieg im Endstadium kiisig-kaver- 
niser Tuberkulose und tuberkuléser Pyonephrose bedeutend. Dieser 
Anstieg kam schon im Anfangsstadium der Nierentuberkulose und der 
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Tuberkulose der Papillenspitze zwar wenig, doch viel deutlicher als 
bei anderen chirurgischen Nierenleiden zum Ausdruck. Nach erfolg- 
ter Nephrektomie sank der vor der Operation erhéht gefundene Cho- 
lesteringehalt des Bluts meistens. 

8. Es wurde festgestellt, dass bei chirurgischen Nierenerkran- 
kungen, vor allem bei Nierentuberkulosen, der Blutcholesteringehalt 
zur Harnstoffkonzentration des Bluts und zur Senkungsgeschwindig- 
keit der roten Blutkiérperchen in keiner bestimmten Beziehung steht. 
Bei den Fillen mit positiver Wassermannscher Reaktion wurde 
durchschnittlich nur etwas erhéhter Blutcholesteringehalt beobach- 
tet. Der Grad der Positivtiit der Reaktion stand in keinem Parallelis- 
mus mit dem Blutcholesteringehalt. Bei den mit Diabetes mellitus 
komplizierten Fallen wurde ausnahmslos H ypercholesterinimie beob- 


achtet. 
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Beitrage zur Kenntnis der organischen Bestandteile des Knochens. 


Von 
Takesi Inouye. 
(HF £ wi) 


(Aus dem gerichtlich-medizinischen Institut der Kaiserlichen 
Iniversitit zu Sendai. Vorstand: Prof. Dr.T. Ishikawa.) 


Friihere chemische Untersuchungen des Knochens beschriinken 
sich fast ausschliesslich auf unorganische Substanzen. Hinsichtlich 
der organischen Bestandteile liegen nur vereinzelte Angaben, und 
zwar aus iilterer Zeit, vor, fliichtige Beobachtungen tiber Fette und 
Lipoide im Zusammenhang mit der Rachitisfrage ausgenommen. 
Gegenwiirtig weiss man nur, dass die organische Grundsubstanz des 
Knochens hauptsiichlich aus Ossein besteht, neben kleinen Mengen 
Osseomukoid und -albumoid, Fetten und Glykogen. 

Um diese Liicke auszufiillen, wurde die gegenwiirtige Unter- 
suchung unternommen. Es erschien uns von Interesse, nachzusehen 
ob und wieviel Restkohlenstoff und -stickstoff der Knochen enthiilt 
und umsomehr, als er sich von anderen Geweben durch Saftarmut 
und nach allgemeiner Vorstellung, durch triigen Stoffwechsel] unter- 
scheidet. Die Untersuchung will also von einem neuen Standpunkt 
aus etwas zur Aufkliirung des chemischen Aufbaus und des Stoffum- 
satzes des Knochens beitragen, ausserdem noch die Grundlage fiir eine 
Untersuchung betreffend der Frage inwiefern sich bei den postmor- 
talen Veriinderungen der Reststoffwerte zur Todeszeitbestimmung 
benutzen lassen, festzulegen. 


Material und Methodik. 


Als Versuchsmaterial wurde die Compacta des Schaftteils des 
Femurs gesunder kriiftigen Kaninchen benutzt. 

Gleich nach dem Verbluten des Tieres wurde das Femur abprii- 
pariert. Der Knochen wurde méglichst vollstiindig von Muskeln und 
Sehnen befreit und mit einer feinen Bogensiige (15 bis 22 Ziihne pro 
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1 cm) der Liinge nach gespalten, wobei er auf Schraubstock fest ge- 
halten wurde. Dann wurde das Knochenmark mit einem chirurgi- 
schen scharfen Liéffel abgeschabt und mit Gaze griindlich gereinigt. 
Nachdem die Epiphysen und die die Arteria nutritia enthaltenden 
Teile abgesiigt waren, wurde der Schaft in Stiicken abgeschnitten, 
im Abichschen Stahlmérser zerquetscht und schliesslich in einem 
eisernen Mérser fein zermahlen. Das so zubereitete Knochenpulver 
wurde durch ein Seidensieb (ungefiihr 200-250 Maschen) in diinner 
Schicht auf Glanzpapier gestreut, mit Hilfe eines Elektromagnetes 
(etwa 2000 Gauss in einer Entfernung von 2mm) von etwa beige- 
mengtem Eisen befreit und in einem tarierten Wiigeflischchen ge- 
wogen. Die ganze Behandlung von der Entnahme des Knochens bis 
zum Abwiegen des Knochenpulvers war gewohnlich in 30 Minuten 
beendet. 

Das Knochenpulver wurde darauf im Vakuum iiber Schwefel- 
siiure bei Alkoholdampftemperatur bis zur Gewichtskonstanz ge- 
trocknet. Die dabei erfolgte Gewichtsabnahme wird nachfolgend als 
Wassergehalt des Knochens angegeben. 

Zur Bestimmung des Gesamtkohlenstoffs wurde mit gliisernem 
Liffel ungefihr 0,01 g getrockneten Knochenpulvers geschwind dem 
Wiigefliischchen entnommen, direkt in den Oxydationskolben ge- 
bracht und der Léffel mit ungefiihr 3 cem 2% iger Schwefelsiiure vor- 
sichtig gespiilt. Dabei wurde der in Form von Carbonatsalz vor- 
handene Kohlenstoff vollstiindig entfert. Die Menge des entnom- 
menen Pulvers wurde durch Zuriickwiegen des Wiigefliischchens ge- 
nau ermittelt. Die Bestimmung erfolgte nach der Lieb-Krainick- 
schen Methode, mit geringen Abinderungen, die in friiheren Arbeiten 
iiber den Restkohlenstoff des Blutes und des Muskels” beschrieben 
wurden. 

Zur Bestimmung des Gesamtstickstoffs wurde ungefiihr 0,1 ¢ 
Knochenpulvers in gleicher Weise abgewogen und, um Substanzver- 
lust durch zu starkes Aufbrausen bei Zusatz von Oxydationssiiure 
zu verhiiten, wurden vorher ungefiihr 5 ccm 2%iger Schwefelsiiure- 
lisung entlang des Liffels langsam hineingegossen und dann dem 
Halbmikrokjeldahl unterworfen. Die Menge der Kohlen- und Stick- 
stoffwerte ist stets fiir wasserfreien Knochen berechnet. 

Zur Bestimmung der Reststoffe wurde ungefihr 1 g Knochen- 
pulvers in derselben Weise abgewogen, in einen Messkolben von 20 


Inouye, T., Tohoku J, Exp. Med., 1934., 28, 241 u. 24, 100.; ibid, 1935, 25, 491. 
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cem gebracht und langsam mit 6 ccm einer 2 prozentigen Salzsiiure 
versetzt. Der Kolben wurde eine Zeit lang sanft umgeschiittelt. Eine 
Reihe Vorversuche ergab, dass die Reststoffe immer in 15 Minuten 
vollstiindig ausgezogen werden konnten. Liingere Einwirkung ver- 
diinnter Salzsiiure liste zwar eine grissere Menge organischer Sub- 
stanzen aus, brachte aber dabei keine Zunahme am Reststoffen hervor. 
Eiweissstoffe scheinen sich allmiihlich unter Einwirkung verdtinnter 
Salzsiure zu veriindern und nach und nach in die Lisung iiberzugehen. 

Nach 15 Minuten langem Umschiitteln wurde der Inhalt durch 
allmiihliches Zusetzen einer 2 prozentigen Natronlauge unter vorsich- 
tigem Umriihren gegen Lackmuspapier neutralisiert. Man braucht 
gewoéhnlich etwa4ccm Natronlauge. Daraus wird ein missig dicker 
Brei. Mit diesem mischte man nun 1 ccm einer frisch zubereiteten 
10%igen Lisung von Natrium wolframicum “‘ Kahlbaum”’ p. anal., 
tat 1 cem 2/3n Schwefelsiiure hinzu und riihrte alles gut um. Die 
Reaktion der Mischung muss ziemlich deutlich sauer gegen Kongo- 
rotpapier sein; falls nicht, fiigt man noch einige Tropfen 2n Schwe- 
felsiiure hinzu. Darauf wurde der Kolbeninhalt mit Wasser bis zur 
Marke aufgefiillt, stark geschiittelt und nach 30 Minuten zentrifugiert. 
Die oben stehende Fliissigkeit war klar und eiweissfrei. 

Die Priifung auf etwa zuriickgebliebene Eiweissstoffe geschieht in fol- 
gender Weise. Einige ccm der klaren Fliissigkeit werden so lange mit 2%,iger 
Natronlauge versetzt, bis Calziumphosphat ausscheidet, und filtriert. Dem 
klaren Filtrat setzt man 2%ige Schwefelsiure tropfenweise hinzu, bis sich 
die Fliissigkeit schwach, aber deutlich triibt. Die deutlich sauer reagierende 
Fliissigkeit wird mit soviel Natronlauge versetzt, dass die Triibung eben ver- 
schwindet und die Fliissigkeit eine neutrale Reaktion gegen Lackmuspapier 
zeigt. Nach Wiederansiuerung mit einigen Tropfen in n Schwefelsiure priift 
man die Fliissigkeit auf Eiweissstoffe, wie iiblich mit einer 10%igen Sulfo- 
salizylsiurelésung. . 

Zur Bestimmung des Restkohlenstoffs wurden 5 oder 7 ecm der 
eiweissfreien Fliissigkeit gebraucht und fiir die des Reststickstoffs 
2cem. Zum Abmessen der Fliissigkeit wurde die friiher beschriebene 
Priizisionspipette” verwendet. Der Kohlenstoff wurde nach Lieb 
und Krainick und der Stickstoff jodmetrisch durch Mikrokjeldah! 
bestimmt. 


Ergebnisse und Besprechung. 


Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 wiedergegeben. 


1) Inouye, T., Miinch. med. Wschr., 1934, 647. 
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Tabelle 1. 
34 (32 | meager | Wasser- | Gesamt-C | Gesamt-N | Rest-C | Rest-N 
aa 2 gewicht | gehalt | (mg-%) (mg-%) | (mg-%) lenin 
= ss | (kg) (%) Jo 70 | g-'0) | (mg-7%5 
1 5 2,3 10,8 9595,6 3335,8 465,4 167,6 
2 2,1 11,4 9073,3 3119,6 568,3 171,1 
3 . 2,3 11,1 10562,8 3361,7 | 510,1 131,2 
t 2,0 11,1 11596,6 3194,5 | 425,8 130,1 
5 2,1 10,3 8910,5 3360,0 | 335,2 110,6 
6 9 2,5 11,4 9213,8 8178.0 | 448,7 142,2 
7 9? 2,6 11,3 9879,6 3387,8 | 479,1 152,0 
8 Q 2,6 10,6 9200,8 8142.5 | 833,1 94,9 
9 9 2,3 12,3 9876,8 3260,9 | 414,2 104,0 
10 2 2,1 12,1 9535,7 3353,1 | 452,3 117,7 








Der Wassergehalt der Substantia compacta betrug von 10,3 bis 
12,39, durchschnittlich 11,2%. 

Der Wassergehalt der Organe und Gewebe lisst sich bekannt- 
lich nur sehr schwer bestimmen. Im Knochen nehmen einige For- 
scher festgebundenes Wasser an, und deshalb wird er zur Wasser- 
bestimmung manchmal bei ungewéhnlich hoher Temperatur, nicht 
selten bei 140° bis 150°, getrocknet. Dementsprechend weichen die 
Angaben im Schrifttum sehr stark voneinander ab, liegen aber mei- 
stens mehr oder minder héher als die oben angegebenen Werte. Die 
starken Abweichungen bei friiheren Angaben beruhen, ausser auf 
den bekannten Unterschieden im Alter, auf dem verschieden gut ge- 
reinigten Material und auf der Versuchstemperatur. Die fiir vorlie- 
gende Untersuchung gewihlte Temperatur war im Vergleich zu den 
bisher fiir Knochen gebriiuchlichen Temperaturen ziemlich niedrig. 
Trotzdem scheint es sicher zu sein, dass sie zur Bestimmung des 
Wassergehaltes, wenigstens im fiir weichen Geweben und Organen 
iiblichen Sinne, genitigend hoch war, da die gewonnenen Werte unter- 
einander gut tibereinstimmen, und da Zahlen derselben Grissenord- 
nung auch in besonderen Versuchen, bei welchen der Knochen bei 
105° getrocknet war, gefunden wurden. In den letztgenannten Ver- 
suchen wurden aber fiir die Reststoffe deutlich héhere Werte als in der 
vorliegenden Arbeit gefunden, obwohl der Wassergehalt, wie eben 
gesagt, gleich gross war. Je héher die Temperatur, desto grisser 
die Reststoffwerte, wohingegen die Gewichtsabnahme nicht so be- 
deutend war. Trocknen bei héherer Temperatur bringt offenbar Zer- 
setzungen der organischen Bestandteile des Knochens hervor. Daher 
muss man bei Untersuchungen der organischen Substanzen eine hole 
Temperatur miglichst vermeiden. 
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Wie aus Tabelle 1 zu ersehen, betrug, den dem Carbonat zukom- 
menden Teil ausgenommen, derGesamtkohlenstoffgehalt der Substan- 
tia compacta des frischen Kaninchenfemurs von 8910,5 bis 11596,6 
mg, durchschnittlich 9744,6 mg pro 100g Trockensubstanz und der 
Gesamtstickstoffgehalt von 3119,6 bis 3387,8 mg, durchschnittlich 
3269,4 mg pro 100 g Trockensubstanz. 

Von den Reststoffen enthielten 100 g des getrockneten Knochens 
von 333,1 bis 568,3 mg, durchschnittlich 443,2 mg Restkohlenstoff 
und von 94,9 bis 171,1 mg, durchschnittlich 131,1 mg Reststickstoff. 

Die Werte fiir den Gesamtkohlenstoff und -stickstoff unterliegen 
geringen Schwankungen und stehen etwa in demselben Verhiltnis wie 
im Ossein, was mit der Ansicht iibereinstimmt, dass dieser Eiweiss- 
kiérper die organische Hauptgrundsubstanz des Knochens darstellt. 

Mit dem vorliegenden Werten zu vergleichende Angaben finden 
sich nur wenige im Schrifttum, und diese betreffen nur den Gesamt- 
stickstoff. Statsmann” z.B. bestimmte in einer Arbeit tiber Rachi- 
tis an Meerschweinchen den Gesamtstickstoffgehalt des Knochens 
und fand dabei gleich grosse Werte wie ich fiir Kaninchen, nimlich 
2,9 bis 4,5%. . 

Der hohe Gehalt an Reststoffen fillt umsomehr in die Augen, als 
nach gewohnlicher Vorstellung der Stoffwechsel im Knochengewebe 
ziemlich trige sein soll. In dieser Arbeit wurde die vorsichtig von 
Mark und Fremdelementen befreite Compacta als Versuchsmaterial 
gebraucht. Sie enthielt aber, neben Siften in den Mizellen, noch den 
Inhalt der Havers- und Volkmannschen Kaniilchen. Die Menge 
und die Natur dieser Fliissigkeit ist nicht bekannt, wird aber all- 
gemein als serumihniich angesehen und ist, wie aus dem histologi- 
schen Befund ersichtlich, nur in iiusserst geringen Mengen vorhanden. 
Nimmt man den gefundenen Wassergehalt einstweilen als die Ge- 
samtmenge dieser Fliissigkeiten und diese siimtlich als Blutserum an, 
so diirfen sie insgesamt hichstens 15-19 mg Restkohlenstoff und 4-5 
mg Reststickstoff enthalten, auf Grund der kiirzlich fiir Kaninchen- 
blut gefundenen Werte,” berechnet. Daher sind beide Reststoffe in 
den Knochensiiften viel stiirker konzentriert als im Blut. Das gleiche 
liesse sich auch behaupten, wenn der Wassergehalt, also die Saft- 
menge, des Knochens 20 oder 30 Prozent betriige, wie éfters von 
friiheren Forschern bei Versuchen mit héherer Temperatur gefunden 
wurde. 





1) Statsmann, L., Biochem. Zschr., 1930, 217, 395. 
2) Inouye, T., Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 100 u. 1935, 25, 491. 
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Vergleicht man weiter die Reststoffgehalte des Knochens als 
solchen und des Blutes unmittelbar miteinander, beide auf Trocken- 
gewicht bezogen, so scheint der Knochen etwas reststoffiirmer als 
das Blut zu sein. Aber sowohl Restkohlenstoff wie auch -stickstoff 
stehen selbstverstindlich nur mit dem organischen Teil der Knochen- 
substanz in genetischem Zusammenhang. Der Knochen besteht bis 
zu tiber die Hiilfte aus Mineralsubstanzen. Das Verhiiltnis der Rest- 
stoffe zur organischen Knochensubstanz ist daher etwa 50 bis 100 
Prozent grésser als der im Blut. 

Daraus geht hervor, dass auch im Knochengewebe fortdauernd 
ziemlich reichlich Reststoffe gebildet und in den Blutstrom ausge- 
schieden werden. Offenbar geht in der Knochensubstanz ein viel leb- 
hafterer Stoffwechsel vor sich, als man denkt. Nun liegt die An- 
nahme nahe, dass gewisse pathologische Veriinderungen nicht nur 
den mineralischen, sondern auch den organischen Stoffwechsel des 
Knochens beeintriichtigen und die Menge und die Zusammensetzung 
der Reststoffe, wie auch bei weichen Geweben und Organen, merk- 
lich beeinflussen kinnen. Eingehende Untersuchungen der orga- 
nischen Substanzen scheinen fiir gewisse Knochenerkrankungen, wie 
Rachitis und Osteomalazie, ebenso wichtig wie die der Mineralbe- 
standteile. 

Es ist vielleicht nicht ohne Interesse, die fiir beide Geschlechter 
gefundenen Werte miteinander zu vergleichen, wie es manchmal 
geschieht. Dazu sind im Folgenden die Zahlen fiir Minnchen und 
Weibchen nebeneinander gestellt. 

Gesamt-C Gesamt-N Rest-C Rest-N 
Mannchen 8910,5-11596,6 3119,6-3361,7 335,2-568,2 110,6-171,1 
Weibchen 9200,8- 9876,8 3142,5-3387,8 333,1-479,1 94,9-152,0 

Hiernach liisst sich kein Unterschied im Gesamtkohlenstoffge- 
halt und -stickstoffgehalt zwischen beiden Geschlechtern erkennen, 
obwohl die Reststoffwerte fiir Weibchen etwas niedriger zu sein 
scheinen als fiir Minnchen. Diese aber zeigen tiberhaupt grosse indivi- 
duelle Schwankungen. Es ist selbstredend, dass es zur Entscheidung 
dieser Frage noch sehr vieler Beobachtungen bedarf. Irgendwelche 

aus vereinzelten Erfahrungen gezogene Folgerungen, wie sie gele- 
gentlich in Zeitschriften erscheinen, niitzen da wenig. Nach vorlie- 
gender Untersuchung scheint uns also kein bestimmter Geschlechts- 
unterschied vorzuliegen. 

Um irgend etwas Gesetzmiissiges aus den Ergebnissen zu folgern, 
wurde die Grésse der einzelnen Werte miteinander verglichen. 




















Organische Bestandteile des Knochens 


Tabelle 2. 











Versuchs- Gesamt-C Rest-C Gesamt-C Gesamt-N 
nummer Gesamt-N Rest-N Rest-C Rest-N 
1 2,9 | 2,8 20,6 19,9 
2 2,9 3,3 16,0 18,2 
3 3,1 | 3,9 20,7 25,6 
4 3,6 3,3 | 27,2 24,6 
5 | 2,7 3,0 26,6 30,4 
6 | 2,9 | 3,2 20,5 } 22,3 
7 2,9 3,2 20,6 | 22,3 
8 | 2,9 | 3,5 27,6 | 33,1 
9 3,0 } 4,0 23,8 | 31,4 
10 2,8 3,8 21,1 28,5 


Wie aus Tabelle 2 ersichtlich, war das Verhiiltnis zwischen bei- 
den Gesamtwerten ziemlich konstant, meistens zwischen 2,8 und 2,9. 
Wie oben erwihnt, begegnet man derselben Verhiltniszah] auch beim 
Ossein, was darauf hindeutet, dass die organische Grundsubstanz des 
Knochens zum allergrissten Teil aus Ossein besteht. 

Das Verhiiltnis des Restkohlenstoffs zum Reststickstoff liegt 
héher als das fiir den Gesamtkohlenstoff und -stickstoff, wenn auch 
niedriger als das im Blut,” und bewegt sich zwischen weiteren Gren- 
zen, zwischen 3und 4. Daher bestehen die Reststoffe des Knochens 
aus verhiltnismiissig kohlenstoffreicheren Substanzen als die orga- 
nische Grundsubstanz. Dies beruht zum Teil auf der Serumiihnlich- 
keit der Safte, die die Knochensubstanz durchtriinken, ist aber hichst- 
wahrscheinlich im wesentlichen dadurch bedingt, dass unter den im 
Knochen entstehenden Stoffwechselprodukten stickstoffarme oder 
-freie Substanzen iiberwiegen. Also scheinen sich, ganz wie bei den 
anderen Organen und Geweben, auch am Stoffwechsel des Knochens 
Substanzen wie Kohlenhydrate und Fette in erster Linie zu beteiligen. 


Zusammenfassung. 


1. Der Restkohlenstoffgehalt und der Reststickstoffgehalt des 
frischen Knochens wurden, neben dem Gesamtkohlenstoff und -stick- 
stoff, zum ersten Mal bestimmt, um die organischen Bestandteile des 
Knochens genauer zuerkennen. Als Material wurde die sorgfiltig 
von Fremdelementen gereinigte Substantia compacta des Kaninchen- 
femurs benutzt. 





1) Inouye, T., Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 100 u. 1935, 25, 491. 
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2. Die Gesamtmenge des Kohlenstoffs, die priiformierte Koh- 
lensiiure ausgenommen, betrug 8910,5 bis 11596,6 mg, durchschnitt- 
lich 9744,6 mg und die des Stickstoffs 3119,6 bis 3387,8 mg, durch- 
schnittlich 3269,4mg pro100g Trockensubstanz. Das Verhiiltnis des 
Gesamtkohlenstoffs zum Gesamtstickstoff kommt dem des Osseins 
ganz nahe, es betriigt meistens 2,8 bis 2,9. Dieser Eiweisskirper 
bildet den Hauptteil der organischen Grundsubstanz des Knochens. 
3. Der Restkohlenstoffgehalt betrug 333,1 bis 568,3 mg, durch- 
schnittlich 443,2 mg und der Reststickstoffgehalt 94,9 bis 171,1 mg, 
durchschnittlich 132,1 mg pro 100 g Trockensubstanz. 

4. Auf die organische Grundsubstanz, d.h. die Muttersubstanz 
der Reststoffe berechnet, enthilt der Knochen mehr Restkohlenstoff 
und -stickstoff als das Blut. 

5. Daraus folgt, dass der Stoffwechsel des Knochens, entgegen 
der allgemeinen Vorstellung, ein reger sein muss. Das Mengenver- 
hiiltnis zwischen beiden Reststoffen weist darauf hin, dass beim Stoff- 
wechsel im Knochen vorwiegend Kohlenhydrate und Fette umgesetzt 
werden, ganz wie in den iibrigen Organen und Geweben. 

6. Fiir die organischen Bestandteile des Knochens konnte man 
keinen bestimmten Geschlechtsunterschied nachweisen. 

7. Durch Trocknen bei héherer Temperatur nahm ferner die 
Menge der Reststoffe in nennenswerter Weise zu, was Zersetzung 
der organischen Grundsubstanz bedeuten muss. Daher ist zu starke 
Erhitzung auch bei Bestimmung des Wassergehaltes zu vermeiden. 




















Experimentelle Untersuchung iiber die schadliche Wirkung von 
ungesattigten Fettsauren. (Vorlaufige Mitteilung). 


Von 


Shuzo Yonechi. 
K th F 


(Aus Prof. Koyanagis Augenklinik der Tohoku- 
Universitdt in Sendai.) 


Es ist bereits wiederholt gesagt worden, dass bei chronischen 
Nierenleiden mit Retinitis nephritica das Blut oft betriichtlich reich 
an Cholesterin ist, wie gewisse Autoren derzeit sehr geneigt sind, im 
hohen Cholesteringehalt des Blutes hier die eigentliche Ursache der 
nephritischen Netzhautveriinderungen zu erblicken. 

Beider Beurteilung der Hypercholesteriniimie muss man aber doch 
zugleich darauf Riicksicht nehmen, dass im Tierkiérper, nicht nur nor- 
malerweise, sondern auch unter pathologischen Umstiinden das Chole- 
sterin und die Phosphatide immer nebeneinander, und zwar in einem 
ziemlich konstanten Verhiiltnis vorkommen, welches sich heute als 
den lipozytischen Koeffizienten nach Mayer und Schaeffer bezeich- 
net. Wiihrend das Cholesterinproblem bei Retinitis nephritica schon 
vielfach der Gegenstand von Forschungen iiber ihre Pathogenese war, 
kommt es bisher fast gar nicht in Betracht, ob eine Priivalenz der 
Phosphatide, wenn es dabei der Fall ist, eine gewisse Schiidlichkeit 
auf den Organismus auszuiiben vermag. 

Vor kurzem fand Litzner" zufiilligerweise, dass sich bei Sch- 
rumpfniere die basophilen Erythrozyten im peripheren Blut vermeh- 
ren. Bald nachher konnte auch Koyanagi,” freilich von der An- 
gabe Litzners villig unbeeinflusst, sondern von einem recht ratio- 
nellen Gedanken ausgehend, feststellen, dass bei Retinitis nephritica 
eine bedeutende Vermehrung der basophilen Tiipfelzellen des Blutes 
fiir ein diagnostisches Merkmal gilt. Nach der sorgfiiltigen Auseinan- 


1) Litzner, Med, Klinik 1933, 81. 
2) Koyanagi, Klin. M. f. Augenh. 1933, 91, 168. 
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dersetzung gab Koyanagi” mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit 
an, dass es sich in der genannten Blutveriinderung bei Retinitis ne- 
phritica wesentlich um eine schiidliche Wirkung der Phosphatide mit 
intravitaler Hiimolyse handelt, wie sie beim Kaninchen mit Lezithin- 
fiitterung bereits von Brinkman und Dam” experimentell bewiesen 
wurde. Koyanagi zog dabei fiir das bessere Verstiindnis iiber die 
Wirkungsweise der Phosphatide als Beispiel die Toluylendiaminver- 
giftung heran, welche hier vielleicht auf einen erhiéhten Gehalt an 
ungesiittigten Fettsiiuren im Blute zuriickzufiihren ist. 

Unter dieser Auffassung ist es sehr erwiinscht, zu wissen, ob und 
wie weit die genannten Substanzen beim Tierversuche pathologische 
Erscheinungen hervorrufen, die gerade auf die Beurteilung der noch 
immer strittigen Pathogenese der Retinitis nephritica gewisses Lichit 
werfen wiirden. 


I. Blutveriinderungen bei Kaninchen mit 
Toluylendiaminvergiftung. 


Das Toluylendiamin ist bekanntlich ein stark hiimolytisches Gift, 
dessen ganz kleine Dose hier als zweckmiissig anwendbar ist. Der 
betreffende Versuch, bei dem 4 ausgewachsene ca. 2 kg schwere Ka- 
ninchen zu Gebote standen, erstreckte sich auf eine Zeitdauer von 7 
Wochen fortlaufend, niimlich von 10. Januar bis 28. Februar 1934. In 
den ersten 3 Wochen erhielten die simtlichen Tiere jeden zweiten Tag 
3cem einer 1%igen Toluylendiaminliésung subkutan, durch die wei- 
teren 10 Tag aber tiglich 5 ccm derselben Konzentration und wiihrend 
der restlichen Versuchszeit auch tiiglich 5 ccm seiner 2 %igen Liisung. 


Tabelle 1. 


(Kaninchen Nr. 6) 





Versuchszeit (Wod¢he) Anfang 1.W. 2.W. |) 3.W. |) 4.W.! 5.W. |) 6.W. 7. W. 


Gewicht (g) 1935 1940 1920 1915 2130 2050 1850 1800 

Erythrozyten 6,44 5.92 5,85 5,70 5,67 5,89 5,62 5,29 
Million 

Leukozyten 8800 9200 12500 , 13900 | 12140 | 10750) 11400) 13400 

Hb-Gehalt 15,24 14,27 13,03 11,41 12,32 12,73 12.58 12,52 
Biirker 

Basophile 5 17 11 21 16 7 4 5 
Punktierung 

Polychromasie 68 106 112 254 222 210 186 112 


3) Brinkman u. Dam, Bioch. Zeitschr. 1920, 108, 35. 




















Die Blutuntersuchungen 
wurden bei jedem Ver- 
suchstier wéchentlich ein- 
mal ausgefiihrt, wobei ich 
das Blut immer in einer be- 
stimmten Zeit nachmit- 
tags entnahm, um mig- 
liche Beeinflussung von 
der vormittiigigen Nah- 
rungsaufnahme auszusch- 
liessen. Von wesentlich 
iibereinstimmenden Resul- 
taten dieser Versuchsreihe 
wird hier nur ein Beispiel 
(Kaninchen Nr. 6) in der 
Tabelle 1 angegeben, um 
unniitzliche Wiederholung 
zuvermeiden. Und in Fig. 
1 stellen sich zeitliche Sch- 
wankungen der einzelnen 
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Blutbestandteile bei einem anderen Fall (Kaninchen Nr. 8) graphisch 


dar. 


Il. Blutveriinderungen bei Kaninchen mit Sonder- 
fiitterung von ungesittigten Fettsiuren. 


Der Versuch wurde hier zuerst unter Anwendung von dem Perilla- 
(| angestellt, welches nach der Literaturangabe ungesiittigte Fett- 


siiuren in betriichtlichem Masse (ca. 802 ) enthiilt. 


Tabelle 2. 


Kaninchen Nr. 10) 


Die 


Versuchszeit 





Versuchszeit(Woche)Anfang 1. W. 


Gewicht (g) 2355 2275 

Erythrozyten 7,43 6,30 
(Million) 

Leukozyten 6280 9430 

Hb-Gehalt 18,85 15,27 


Biirker) 


Basophile 0 1s 


Punktierung 


Polychromasie 66 168 
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Tabelle 


(Kaninchen Nr. 


hi 


dauerte ebenfalls 7 Wochen 
lang fortlaufend, niimlich von 
6. Januar bis 28. Februar 1934. 
Die Tiere wurden neben der 
gewihnlichen Laboratorium- 
nahrung auch mit diesem | 
in der Weise gefiittert, dass 
die tiigliche Dosis desselben 
wiihrend der ganzen Versuchis- 
zeit allmiihlich von 3 g bis auf 
7 g gesteigert war, d.h. in den 
ersten 2 Wochen 3-4 ¢, durch 
die weiteren 10 Tage 5-6 2 
und in den iibrigen Versuchis- 
tagen 7 g betrug. Das Ver- 
suchsergebnis bei einem Tier 


(Kaninchen Nr. 10) veranschaulicht die Tabelle 2 beispielsweise. 

In der zweiten Versuchsreihe beniitzte ich Leinélsiiure, die ein 
Gemisch von ungefihr gleichen Teilen Linol- und Linolensiiuren ist 
und als Handelspriiparat von der Firma Theodor Schuchardt herge- 
stellt wurde. In jedem Versuchstier wurde eine bestimmte Dosis 
derselben per os gegeben, und zwar in den ersten 2 Wochen tiiglich 
3g und durch die weiteren 4 Wochen 5-6 g. Ein Beispiel dieser Ver- 
suchsreihe, die wesentlich miteinander tibereinstimmende Blutveriin- 
derungen aufwies, ist in der Tabelle 3 wiedergegeben. Und Fig. 2 
macht das Resultat bei einen anderen Fall (Kaninchen Nr. 16) leicht 
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Erythrozsten 
Million 
Leukozyten 


Hb-Gehalt 
Biirker) 
Basophile 
Punktierung 
Polychromasie 


Anfang 


1835 


* SF 2. W. 
1750 1800 
5,58 5,65 
6720 8050 

11,71 12,02 

10 15 
114 
192 
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1820 1800 1750 1750) 
5,85 5,64 5,41 5,11 
8250 13700 9850 8609 
13,37 12,28 12,16 12,01 
14 13 13 t 
154 142 130 126 
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II. Wasserwechselstiérungen bei Kaninchen mit 
Toluylendiaminvergiftung. 
A. Intermediiirer Wasseraustausch. Bei jedem Versuchstier 


wurde 150 cem lauwarme physiologische Kochsalzlésung mit Zusatz 
von 1,5-2 g des Toluylendiamins peroral dargereicht. Darauffolgend 
wurde die Hb-Bestimmung als Indikator fiir den Wassergehalt des 
Blutes halbstiindlich, und zwar im Verlauf von 5 Stunden wiederholt 
vorgenommen, wie die Tabelle 4 das Resultat veranschaulicht. 


Tabelle 4. 


Zeitliche Schwankungen des Hb-Gehaltes (Biirker 
nach der Wasseraufnahme, 





Nr. d. Gewicht 








Tiere a Anfang) 4 St. | 1 St. | 1} St.| 2St. | 2)St.) St. 3pSt.) 48t. | 49 St. 
17 | 1985 | 17,63 | 17,55| 15,20) 14,79| 15,87) 17,43| 16,70 17,51) 16,81| 18,04 
18 | 2050 | 16,63 | 15,05) 14,76| 14,29| 15,11 | 15,08/ 15,74 14,64 16,49) 16,14 
19 | 1935 | 15,27 | 14,91| 13,85| 13,39] 14,00] 13,75) 13,14) 13,51) 13,98) 12,68 
20 | 19385 | 15,23 | 13,93! 14,00| 15,67| 15,87| 15,48| 16,14) 16,59 16,52) 14,91 
21 | 1980 | 16,31 | 14,94) 14,40] 13,78] 14,27) 15,74/ 15,02 15,42 15,36) 16,67 

B. Renale Wasserausscheidung. Auch hier wurde die perorale 


Wasserdarreichung mit gleichzeitiger Toluylendiaminvergiftung bei 
jedem Tier unter den villig gleichen Bedingungen ausgefiilirt, wie im 
soeben beschriebenen Versuche. Das Resultat macht sich in der Ta- 
belle 5 tibersichtlich. 


Tabelle 5. 


Halbstiindliche Bestimmungen der Harnmenge 
nach der Wasseraufnahme (ccm). 





Nr. d. Gewicht i 1 1} 2 | 23 3 | 3} 4 | 4} 5 5} 6 | 64 7 

Tiere (sx) St.| St.| St.) St.) St.| St.) St.) St.) Se.) Se.| St.) St.| Se.! St. 
22 2125 3 0 0 0 3 5 | 15 | 20; 35 | 12 ' 2 | 23 15; — 
23 2210 0 0; 10; 20 18; 10; 17/)19/;13;13 10 6 1 12 
24 24;|20 27) 31; 33; 22: 21 20 5 2 0 1 


2430 | 4 6 


Wiihrend an normalen Kaninchen die renale Ausscheidung des 
peroral aufgenommenen Wassers tiberhaupt zwischen 13-2} Stunden 
ihren Héhepunkt erreicht, hat hier eine bedeutende Verzigerung der- 
selben stattgefunden. 
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IV. Wasserwechselstirungen bei Kaninchen 
mit Sonderfiitterung von unge- 
siittigten Fettsiiuren. 


In dieser Versuchsreihe wurden 4 ausgewachsene Kaninchen vor- 
her neben der gewéhnlichen Laboratoriumnahrung auch tiiglich 3-5 
g von Leinilsiiure gegeben. Die Sonderfiitterung erstreckte sich dann 
in einzelnen Tieren auf eine Zeitdauer von 1-2 Monaten fortwiihrend. 
Nachdieser Vorbehandlung wurde der eigentliche Wasserversuch auch) 
in gleicher Weise ausgefiihrt, wie bei Kaninchen mit Toluylendiamin- 
vergiftung. Wie das Resultat in der Tabelle 6 angefiihrt wird, hat 
man hier die halbstiindliche Bestimmung des Hb-Gehaltes und der 
Harnmenge nach der peroralen Einfitihrung von 150 ccm physiologi- 
scher Kochsalzlésung in einer Sitzung vorgencmmen. 


Tabelle 6. 


Versuche mit Leinélsiiure. 





6. Dauer Nach der Wasseraufnahme 

me. a. wicht . d. _ Anfang : “ore e ae ig 7% ¥ : - 

Tiere pe Fiitte 3 1 13 2 24 3 | 33 4 | 43 5 

- rung St. |; St. | St. | St. | St. | St. | St. | St. | St. | St. 
30 | 2800 59 Tage! Hb- 15.42 13,88 13,42 12,94 14,27 15,15 14,88,15,52 14,82)15,52 15,58 
. weas®\iUr. —| Of 5] 6 15 10 Of 10) 30} 10 0 
31 2050 56T — Hb, 15,24 '13,71'13,61/13,01 14,32'14,14 14,35 14,88)14,35 14,43'14,80 
: sow 7 2882) cr, —| of Of 10 26) 5 10 «210; «15) «Of CO 
ao 2410 | 32 Tag Jf Hb. 14,94 |13,32,12,79/12,50 12,90 13,59 13,66)13,99'13,53)14,22 14,22 
= va *86°\lUr. —| 10} 25] 20) 15) 10, 20) 15) 5 5 OO 
33 3940 32 T: aa Hb. 14,52 13,39'12,37 12,64 13,03 13,44 13,73 14,60 14,85,14,49,14,43 
ow | Seah oe *88\lUr, —| 5] 380} 20; 10| 10| 26 10] 15) OF 0 

Ib. ...... Ib-Gehalt nach Biirker; Ur....... Harnmenge in cem. 


Die sekundiire Hydriimie trat hier fast gar nicht auf. Auch die 
renale Wasserapsscheidung ist gewissermassen deutlich beeintriich- 
tigt. Die Versuchsresultate decken sich also im wesentlichen mit 
denen der Toluylendiaminvergiftung. 


V. Stérungen des intermediiiren Wasseraustausches 
bei Kaninchen mit gewisse Zeitlang fort- 
gesetzter Lezithinfiitterung. 


In dieser Versuchsreihe standen zuerst 10 ausgewachsene Kanin- 
chen zur Verfiigung, deren Mehrzahl aber leider wiihrend der liingere 
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Zeit fortgesetzten Sonderfiitterung verstorben war. Und nur bei drei 
Kaninchen konnte ich die angestellte Untersuchung in einem bestimm- 
ten Zeitabschnitt planmiissig abschliessen. In der Tabelle 7 wird das 
Resultat bei einem Tier als ein Beispiel angefiihrt, bei dem der Was- 
serversuch in verschiedenen Zwischenzeiten 4mal wiederholt durch- 
gefiihrt wurde. 


Tabelle 7. 
Kaninchen Nr. 36, Gewicht 2735 g, wihrend der ganzen Versuchszeit 
von 7. September bis 27. Oktober) tigliche Fiitterungsdosis 
des Lezithins von 1 bis auf 10 g allmiihlich gesteigert. 





| Halbstiindliche Hb-Bestimmungen des Blutes nach der 
peroralen Darreichung von 150 ccm Wasser (Biirker) 


Anfang 
$ St.) 1 St. 1} St, 2St./23 St. 3St. 3} St.) 4 St. 44 St.) 5 St. 
1. Versuch | 17,00 | 16,21 15,39 14,97) 15,54) 15,54 16,78) 16,24 16,67) 16,67 
(22. Sept.) | 
2. Versuch 15,58 | 16,21 15,00) 15,93) 16,63, 16,68 16,89) 15,93) 16,56) 16,96 
7. Okt.) | 
3. Versuch 15,20 | 15,36 15,48 13,59) 14,19) 14,19) 14,27) 14,71) 14,54) 13,85) 14,65 
(11. Okt.) | | 
4. Versuch 14,59 | 14,35, 12,89 13,37, 13,23) 13,05 13,30) 13,60 13,39) 13,935 
(27. Okt.) | | | 
Schon der erste Wasserver- Fig. 3. 4. Wasserversuch mit halbstiind- 


: = lichen Hb-Bestiinmungen des Blutes. 
such ergab, dass die sekundiire 


Hydriimie hier nieht mehr als = 
. y¢ 


solche regelrecht auftrat. In 15,0 


spiiteren Stadien der fortgesetz- 140 i, ee 
ten Lezithinfiitterung liess sich 13,0 





eine bedeutende Beeintriichti- 12,0 
gung des intermediiiren Wasser- "95 7915 20 25 3035 40 45 
austausches dadurch schliessen, Zeit in Stdn 


dass neben dem mangelhaften 

Auftreten der sekundiiren Hydriimie auch die primiire nur in unbe- 
deutender Weise zur Erscheinung trat, wie man in Fig. 3 leicht er- 
sieht. 


Besprechung. 
Betrachtet man nun die ganzen Versuchsergebnisse hier zusam- 


menfassend, so fiillt zuniichst auf, dass eine kleindosierte Toluylen- 
diaminvergiftung beim Kaninchen ziemlich bedeutende Blutveriinde- 
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rungen verursachte. Die Erythrozyten wiesen dabei zuerst eine ge- 
ringe Vermehrung, dann aber doch fast ausnahmslos eine zunehmende 
Verminderung in der Weise auf, dass die betreffende Kurve zwischen 
der 3. und 6. Versuchswoche sehr steil abstieg und weiter dann mehr 
flach verlief. Dementsprechend hat auch der Hb-Gehalt allmiihlich 
abgenommen, wie die Kurve desselben ihr anniihernd parallel ging. 
Demgegeniiber haben die basophilen Erythrozyten in der 3. Woche 
gewissermassen deutlich zugenommen. Sie begannen aber in der 4. 
Woche wieder abzunehmen, dass von der 5. Woche an ihre Zunahme 
iiberhaupt als nicht so bedeutend anzugeben war. Dabei handelte es 
sich wesentlich um eine Vermehrung von Polychromasie, die sich beim 
Kaninchen schon normalerweise in einer viel grisseren Menge befin- 
den, als die basophile Punktierung. Die Leukozyten haben in der 1. 
Woche nur gering aber in der 2. Woche etwas auffallender zugenom- 
men, dass man hier im ganzen Verlauf von einer miissigen Leukozy- 
tose sprechen kann. 

In gleicher Weise, wie die Toluylendiaminvergiftung entfaltete 
auch eine fortlaufende Fiitterung mit Perilla-Ol oder Leinilsiiure bei 
Kaninchen eine schiidliche Wirkung, die hier ebenfalls eine hiimoly- 
tische Aniimie mit merklicher Vermehrung der basophilen Erythrozy- 
ten zur Folge hatte. 

Wie ich bereits eingangs erwiihnt, sind die Blutveriinderungen 
bei Toluylendiaminvergiftung nach der Untersuchung von J oanno- 
vics und Pick* im wesentlichen auf die hiimolytische Wirkung der 
ungesiittigten Fettsiiuren zuriickzufiihren. Diese Annahme maclit 
sich auch dadurch wahrscheinlich, dass meine Versuchsresultate mit 
Perilla-Ol oder Leinélsiiure, die beide hauptsiichlich bzw. ausschliess- 
lich aus ungesiittigten Fettsiiuren bestehen, mit denen der Toluylen- 
diaminvergiftung so gut wie vollkommen iibereinstimmten. 

Nach der Angabe von Koyanagi (I.c.) kommt bei der Retinitis 
nephritica recht hiiufig eine bedeutende Vermehrung der basophilen 
Erythrozyten imi peripheren Blut vor, die hier ebenfalls als Ausdruck 
einer intravitalen Himolyse aufzufassen ist. Diese Erscheinung er- 
klirt sich dann durch eine einfache Hypercholesterinimie sehrschwer, 
ja fast unméglich, wenn man einmal daran denkt, dass das Cholesterin 
eigentlich eine hemmende Wirkung auf hiimolytische Einfliisse be- 
sitzt. Vielmehr muss in Betracht kommen eine Priivalenz der Phos- 
phatide, die im Organismus hauptsiichlich aus den ungesiittigten Fett- 


4) Joannovies u. Pick, Zeitschr. exp. Path. u. Th. 1907, 7, 185. 
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siiure als Antagonisten des Cholesterins bestehen. Die Blutveriin- 
derungen in meinen vorstehenden Versuchen sprechen nun gerade fiir 
die Annahme, dass bei Retinitis nephritica eine pathologische Zunahme 
der Phosphatide bzw. der Spaltungsprodukte derselben fiir ihre Ent- 
stehung miéglicherweise eine bedeutende Rolle spielen wird. 

In dem zweiten Abschnitt meiner Versuche habe ich mich mit der 
Frage beschiiftigt, ob und wieweit eine iibermiissige Zufuhr der unge- 
siittigten Fettsiiuren auf den intermediiiren Wasseraustausch und auf 
die renale Ausscheidung schiidliche Wirkungen ausiibt. In einer Ver- 
suchsreihe dabei wurde eine subkutane Applikation des kleindosier- 
ten Toluylendiamins vorgenommen und in der anderen eine peropale 
Darreichung von Leinilsiiure. Die beiden Versuchen ergaben im we- 
sentlichen miteinander iibereinstimmende Resultate, dass die unge- 
siittigten Fettsiiuren hier eine gestérte Durchiliissigkeit der Kapilla- 
ren und gleichzeitig auch eine Funktionsstérung der Nieren hervor- 
rufen kénnen. Es ist weiter wohl nicht zu bezweifeln, dass die Was- 
serwechselstirungen, die in Folge der eine bestimmte Zeitlang fort- 
gesetzten Lezithinfiitterung auftraten, wesentlich auch auf einer iiber- 
miissigen Aufnahme der ungesiittigten Fettsiiuren beruhen, die sich 
hier allerdings vom zugefiihrten Lezithin abspalteten. Diese Tat- 
sache enthilt nach meinem Dafiirhalten fiir die Vermutung Koya- 
nagis auch einen weiteren Beweis, dass zwischen dem erhéhten Ge- 
halt an ungesiittigten Fettsiiuren des Blutes und den chronischen 
Nierenleiden mit Netzhautveriinderungen eine kausale Beziehung 
bestiinde, worauf auch anderweitige Versuchsresultate von Rof u. 
Thurnherr” bis zu einem gewissen Grade hinwiesen. 


Schluss. 


Eine fortlaufende iibermiissige Zufuhr von ungesiittigten Fett- 
siiurenim Organismus verursacht eine hiimolytische Aniimie mit merk- 
licher Vermehrung von basophilen Erythrozyten im peripheren Blut 
sowie eine deutliche Stérung des intermediiiren Wasseraustausches 
und der renalen Ausscheidung. 


5) Rofu. Thurnherr, Zeitschr. exp. Med. 1933, 88, 693. 














Klinische Beobachtung des Einflusses der Avertinrektalnarkose 
auf die Alkalireserve des Bluts und den Blutzucker. 


Von 


Toyoya Nakamura. 


(ho &: 


(Aus der Chirurgisehen Klinik der Kaiserlichen Tohoku Univer- 
sitdt zu Sendai. Vorstand: Prof. Dr. Sh. Sekiguchi, 


Einleitung. 


Infolge hiiufiger Anwendung der Avertinrektalnarkose wird sie 
neuerdings von verschiedenen klinischen Standpunkten aus erforscht. 
Ihre Schwiiche, worin sie den Inhalationsnarkosen nachsteht, liegt 
ausschliesslich darin, dass sie keine willkiirliche Unterbrechung zu- 
liisst. Deshalb ist es sehr wichtig festzustellen, inwieweit die Pro- 
trahierung der Avertinrektalnarkose von der Menge des Mittels ab- 
hiingt. Weiter ist es klinisch von Bedeutung, unter den verschiedenen, 
dabei im Blut auftretenden Erscheinungen vor allem den Einfluss auf 
dasSiiurebasengleichgewicht und den Blutzucker zu erkennen. Hier- 
iiber wird nur sehr selten berichtet. Deshalb habe ich in vorliegen- 
der Arbeit den Einfluss der Avertinrektalnarkose auf die Alkalireserve 
des Bluts und den Blutzucker untersucht und zugleich auch den klini- 
schen Verlauf beobachtet. 


Erster Teil. Alkalireserve des Bluts. 
I. Methodik. 


1) Versuchsmethode. Aus der kubitalen Vene entnahm ich Blut, ohne 
die Blutstauung herbeifiihren zu lassen. Nach Van Slykes Methode be- 
stimmte ich dann die Alkalireserve im Vollblut. 2 Stunden vor der Narkose 
und 30 Minuten, 3, 6, 24,48, Stunden, 4 und 7 Tage nach der Narkose, also 8 Male 
entnahm ich Blut und bestimmte die Alkalireserve des Bluts. 30 Minuten nach 
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Avertinzufuhr war das Mittel schon fast bis zu 90% resorbiert, und Atmung, Puls 
und Blutdruck waren auch schon wieder fast bestiindig geworden. In meinem 
Versuch ist dies gerade der Zeitpunkt von der Operation. 3% Stunden nach der 
Narkose blieben noch viele Fiille in tiefer Narkose, wo die Operation schon vol- 
lendet war. Nach6 Stunden ist dasStadium des Nachschlafs oder des Erwachens, 
und nach 24 Stunden waren die Fille teils schon wieder normal, teils schienen 
sie sich noch ganz miide zu sein. 

2) Narkosenmethode. Je nach dem Allgemeinzustand und dem Grad der 
Operation benutzte ich 0,08-0,17 g 2,5% iger Avertinwasserlésung pro kg. In 
den meisten Fiillen trat Narkose schon 5-15 Minuten nach dem Einlauf ein. Am 
Vorabend der Narkose spiilte ich den Darm mit Seifenlésung und am niichsten 
Morgen mit Glyzerin. 

(3) Versuchsfiille. Zum Versuch benutzte ich 66 Fiille, die sich alle einer 
chirurgischen Operation unterzogen, und zur Kontrolle 9 Fiille, die unter Lokal- 
narkose operiert wurden, 


Il. Ergebnisse. 
(1) Alkalireserve des Bluts bei chirurgischen Kranken. 


Man glaubt allgemein, dass beieiner gewissen Reihe chirurgischer 
Krankheiten die Alkalireserve des Bluts mehr oder weniger zur Ab- 
nahme neigt. Unter meinen Versuchsfiillen aber zeigte die Alkali- 
reserve, obwohl alle 75 Fiille zu den verschiedenen chirurgischen 
Krankheiten gehérten, wie aus Tabelle 1 und 2 zu ersehen, beim 4. Fall 
ihren Maximalwert, d.h. 4,2 Vol.%%, und beim 10. ihren Minimalwert, 
d.h. 42,1 Vol.% ; ihr Durchschnittswert betrug 48,3 Vol.2,. Beider 
Kiplepsie und im Intervall-A ppendizitis und bei Hernia war sie beinahe 
ebenso gut wie bei Gesunden:; bei diesen oben genannten drei Krank- 
heiten zeigte sie keinen grossen Unterschied, d.h. sie betrug beim ei- 
nen wie dem anderen mehr als 48 Vol. %. Fast ebenso stand es mit den 
anderen Krankheiten, aber bei tuberkulisen oder anderen schweren 
Krankheiten sank sie etwas unter diesen Durchschnittswert. Aber 
klinisch ist die Alkalireserve bei Gesunden nicht immer hoch und bei 
Kranken auch nicht immer tief. Bei 56. und 10. Fall blieb sie auf 42 
Vol.% und etwas dariiber, wiihrend sie beim 51. und 20. mehr als 48 
Vol.% betrug. Obgleich die Alkalireserve des Bluts jedenfalls auch 
vor der Operation, wie bekannt, durch verschiedene Einfliisse abnimmt, 
so liisst sich doch nicht leicht bestimmen, woher das kommt. Also 
zeigte die Alkalireserve im allgemeinen bei vielen nicht so bedeuten- 
den Krankheiten keine nennenswerte Abweichung, wiihrend die sch- 
weren Erkrankung wie Tuberkulose merkliche Schwankungen auf- 


Weisen kiénnen. 
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Tabelle 


CO,-Gehalt im 





» Oo 


Name 


A.B. 


S.K. 


S.T. 


OLN. 
M.U. 
S.K. 
TR. 
Ad. 


Gesch-| Alter 


lecht | (Lj.) 


20 


18 


SS tO He OO 80 
Seo 


ot 
~i-! 


36 
26 
25 


36 


24 





Diagnose 


Lymphadenitis colli tbe. 
Parotismischgeschwulst 
Epilepsie 

Epilepsie 

Periostitis tibiae 
Darmsarkom 

Epilepsia traumatica 


Phymose 


Kotfistel nach Appendek- 
tomie 
Sesambein an d. 11, Zehe. 


Darmfistel 

Hirntumor und Epilepsie 
Epididymitis the. 
Epididymitis tbe. 
Intervall-Appendicitis 
Epididymitis tbe. 


Osteomyelitis femoris 
chron. 

Epilepsie 

Hernia inguin. ext. 

Gangrian an d. Grosszehe 

Rippenkaries 

Sternumkaries 

Rippenkaries 

Halstumor 

Lipom in d. Schulterge- 
gend 

Hernia inguin. ext. 

Eididy mitis tbe. 

Perityphlitischer Abszess 

Himorrhoidalknoten 

Schultergelenktuber- 
kulose 

Osteomyelitis femoris 

Fraktur der Femur 


Lymphadenitis colli tbe. 
Lymphadenitis colli tbe. 
Klavikularkaries 
Haimorrhoidalknoten 
Coxitis tuberculosa 
Coxitis tuberculosa 





Dosis 


‘pro 
kg) 


0,17 
0,17 
0,16 
0,16 
0,16 
0,15 
0,15 


0,14 
0,14 


0,14 
0,14 
0,14 
0,14 
0,13 
0,13 
0,13 
0,13 


0,13 
0,11 
0,10 
0,10 
0,09 
0,15 
0,15 
0,15 


0,15 
0,14 
0,12 
0,12 
0,11 


0,11 
0,10 


0,09 
0,09 
0,09 
0,08 
0,08 
0,08 


Gesamt-! 
dosis 
(2,5% 
Lésg.) 


ecm 


333 


245 
304 
292 


301 


312 
245 
260 
193 
207 
328 
275 
307 


318 
294 
260 
225 


200 


244 


236 


178 
188 
187 
214 
152 


161 


Zeit- 
dauer 
bis zur 
| tiefen 
Narkose 


15/ 
20/ 


| 

| Zustand 
Opera-| 
: jwihrend 
tions-|, 0 
ick. ye lu- 

dauer | ees 


1on 


1)25/ 
15/ 
130 
60/ ‘i 


30/ 


45/ ss 
60’ 

40/ % 
35/ ” 
40/ - 


ay 


1h20/ 
35’ ” 
60/ ” 
50/ 
15/ ” 
2h Ib 
50/ ’ 
15/ ” 


40/ IIb 

65/ os 
30° Ib 
20/ 

Lhgo’ 


1h30/ ITb 


gh 


70 Ib 
60 - 
60" * 
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i. 
Blut. 








Inhala- —— 
ete Zeitdauer 
tions- | Atem- ° : 
sowie) Hee bis zum Operation 
narkose stérung! ,, 
= ‘ Erwachen 
Ather 
11h Exstirpation 
20h ” 
1130/ Trepanation 
_ 18h » 
-- 11h Inzision 
-- -- 11430/ Exstirpation 
- 6h Trepanation 


Plastische 
Operation 
Appendektomie 


114307 
14h 


14h 


6b30/ 


Exstirpation 


Inzision 


— 14h30/ Trepanation 
— 13h Kastration 
6h ” 
gh Appendektomie 
gh Kastration 
— 11 Aufmeisselung 
sh Trepanation 
14h Herniotomie 
qh Amputation 
12h Rippenresektion 
3h Inzision 
12h tippenresektion 
-- 16) Exstirpation 
12h ” 
6h Herniotomie 
10h Kastration 
qh Appendektomie 
3h Kauterisation 
3h20/ Exarticulation 
- - 10h Aufmeisselung 
_ 1Qh Plastische 
Operation 
- 43 Exstirpation 


4h ” 
Inzision 
Kauterisation 
Punktion 


« 3h 
53’ 


5h30/ 


” 


Min.| Std 


kose 
(Vol. 30 
0 
0 

49,6 | 46,8 
48,6 | 48,5 
47,5 | 48,7 
54,2 | 52,6 
49,2 | 49,9 
50,5 | 49,5 
50,3 | 46,4 
45,5 | 40,5 
49,7 | 51,5 
42,1 | 43,1 
51,6 | 46,3 
49,9 | 49,1 
47,0 | 48,1 
45,7 | 47,5 
50,0 | 50,6 
50,2 | 46,2 
49,8 | 47,9 
46,4 | 45,3 
51,7 | 49,8 
49,2 | 49,2 
51,6 | 52,4 
48,2 | 46,4 
49,2 | 48,7 
49,2 | 46,4 
50,2 | 47,3 
49,3 | 50,6 
47,2 | 47,1 
49,7 | 46,1 
45,0 | 44,7 
46,4 | 42,3 
51,6 | 45,7 
51,3 | 50,0 
49,0 | 48,7 
46,3 | 45,4 
43,5 | 42,1 
45,4 | 44,2 
48,0 | 43,0 
50,0 | 45,0 


Nach d. Narkose 


3 6 24 


Std. Std. 


48 | 4 


50,3 
47,: 


46,9 


40,1 
39,1 44,8 
34,6 45,4 


49,6) 49,8 


50,4 
53,9 
49,5 


45,4 


46,0 45,9 
42,3, 43,8 
41,0 42,9 
35,5 41,6 


11,4 41,4 


50,6 
48,9 
45,6 53,9 
50,3 


40,4 


50,8 


43,9 40,0 


40,0, 40,9 
41,3) 49,5 
39,7, 47,7 


41,2) 49,8 


45,9 


40,4, 38,2) 43,8) 40,0 
42,8 46,5 
45,2) 41,3 
44,0) 46,7) 51 
46,7) 52,5) 54, 
37,7| 48,0) 42 
43,0) 49,7) 44 
4, 39,5) 49,1) 4 
3, 45,3 50,6) 5 


47,8 
18,3 


18,9) 43,0! 49,6 
38,5) 47,5 
39,6) 41,0 
37,0) 47,4 
| 31,1) 41,3 


16,8 
50,0 5 
48,0 46,6 


| 
43,8) 45,7) 


50,0 49,8 

| 38,2| 41,0) 46,5 46,5 
| 43,2) 50,7) 49,7 52,7 
| 44,4 44,5] 47,2 47,1 
| 35,4) 45,8) 45,8 44,2 
43,5] 43,4) 48,1 47,1 

43,1] 49,6) 50,6 44,5 

| 37,4] 49,6 54,7 49,2 


Std. Tag. Tas 


50,6 
47,0 
17,6 
52,5 
43,4 
40,1 
49,0 


46,7 


418.6 
45,7 
46,7 
50,0 


50,3 


3 O1,1 


50,7 
50,7 
40,7 


51,9 


47,8 
44,2 
44,1 
49,4 
48,1 
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Nr. 


Name 


Gesch- Alter 


lecht Li. 


5 M.K. 42 
H.K. 158 
T.G. 24 
M.B. 28 
L.K. 22 


T.H. 33 
Y.M. 30 
K.N. 31 
K.Y. 30 


M.I 15 
A.B. 18 
S.D 21 
H.N. 25 
M.B. 23 
5 B. a» 
M.U. 25 
S.D. 28 
S.Z. 20 
M.K. 42 
A.B. 19 
K.T. 20 


S.K. 25 
Y.H. 57 
kK.Y. 68 
S.E. 22 
S.T. 87 
Y.S. 382 


K.D. 16 


Anmerkungen. 





Diaggose 


Lipom in d. Schulter- 
gegend 

Osgood-Schlatter’sche 
Krankheit 

Bauchwandhernie 

Hernia inguin, ext. 


Darmfistel 


Rippenkaries 
Epididymitis tbe. 
Intervall-A ppendicitis 
Bronchialfiste] 
Wolfsracher 
Fistelbildung nach Ap- 


pendektomie 
Epilepsie 


Lymphadenitis colli tbe. 
Penisfistel 


Hamorrhoidalknoten 


Lymphadenitis colli the. 
Hernia inguin, ext. 
Epilepsie 

Rippenkaries 
Halstumor 
Lymphadenitis colli tbe. 
Senkungsabszess 
Parotistumor 
Lymphadenitis colli tbe. 


Fistelbildung nach Appen- 

» dektomie 

Peritonitis tbe. 

Epididymitis tbe. mit 
Fistelbildung 

Rippenkaries 


etwas stéhnte. 


Dosis 
pro 
kg 


0,05 


0,15 


0,15 


0,15 


0,15 


0,14 
0,12 
0,12 
0,12 
0,12 
0,12 
0,11 
0,10 
0,10 


0,09 


0,15 
0,15 
0,14 
0,14 
0,13 
0,12 
9,11 
0,10 
0,10 


0,10 


0,09 


0,08 


Gesamt- 


dosis 
9 50 

2,5 00 
Lésg. 


ccm 


191 


244 


356 


344 


165 
173 


107 


Zeit- 


dauer 


bis zur 


tiefen 


Narkose 


seicht 


seicht 


seicht 


Die Gruppe, die wiihrend der Operation ganz ruhig war. 
Die Gruppe, die zwar am Anfang der Operation ganz ruhig war,am Ende aber 


Opera- 
tions- 
dauer 


h30/ 
60 
Qh40/ 
30 
6" 
2h10’ 


21 


1h30/ 


Die Gruppe, die schon vom Anfang der Operation an unruhig war, aber kein 
Inhalationsnarkose bedarf. 


Zustar l 
wihrend 
d. Opera- 

tior 
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| 
Inhala- | 
tions- |Atem- | 
narkose stérung 
Ather) 


me 


unruh 


Zeitdauer 
bis zum 
Erwachen 


6b 


Th30 


5h30/ 


6h30/ 


7h30/ 


6h 

gh 
13h37 

8h30/ 

gh 

6h 


Sh30’ 


jh 


ig wurde. 


Operation 


Exstirpation 


Plastische 
Operation 


Darmana- 
stomose 
Rippenresektion 


Kastration 
Appendektomie 
Inzision 


Plastische 
Operation 

Darmana- 
stomose 

Trepanation 


Exstirpation 


Whitehead’sche 
Operation 
Exstirpation 
Herniotomie 
Trepanation 
Rippenresektion 
Exstirpation 
Inzision 


Exstirpation 


Inzision 


Laparotomie 


Kastration 


Rippenresektion 


Vor d. 


Nar- 
kose 
(Vol. 


7] 
0 


46,7 
48,5 
49,1 


45,0 
47,8 
50,3 
51,7 
48,6 
46,5 
50,8 
46,3 
49,7 
50,2 
49,6 
42,7 
43,7 
18,9 
42,7 
48,7 
51,7 
46,5 
48,0 
47,3 
17,6 
50,3 
46,4 


49,6 


16,3 


30 
Min 


46,8 


49,0 


16,8 


50,2 
49,1 


50,4 


40,6 
46,5 
44,0 
46,9 


48.0 


46,2 
45,5 
44,7 
404 


III......Die Gruppe, die die Inhalationsnarkose nétig war. 


Nach 

3 6 24 
Std. Std. Std 
40,5 46,5 

38,4 44,9 

35,4 36,8 

40,6 48,0 
£0,5 40,1 

45,2 51,1 
$1.5 47,5 
46,0 45,5 
41,7 35, 

S78 46,2 

38,7 45,1 
31,9 49,1 

3,2 45,1 

44,8 52,7 

31,0 41,4 

13,5 38,5 46,9 
41,8 50,6 
44,0 38,3 9,1 
40,5 43,2 
44,5 51,9 
37,0 49,7 
38,3 37,6 


$12.08 50,8 
$3.7 SOS 
59.7 43,0 


43,5 49,7 


42,3 49,6 


Die Gruppe, die am Anfang der Operation zwar ruhig war, 


1s 


a. Narkose 


H 


Std. Tag. Tag. 


18,° 


am 


‘ 
ao) 


w 


~ 


48,9 
53,0 
46,8 
46,0 


51,6 


5 55,4 


40,8 
50,7 
19,3 


41,7 


iber 
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Tabelle 
CO,-Gehalt im Blut. 


to 








Name b Nach d. Operation 
zy ve ier Diagnose 3 Operation sleid = gig 
a ‘SiS = nini|mailai sie 
a= <=~- 5 an) J) a a ~ = 
1,2 7.M.47 Morbus Base- 5U’ | Strumektomie 36,3) 46,2| 47,0) 48,0) 49,7 
dowii | 
2/2 K.D.36 Intervall-Appen- 45/ | Appendek- | 45,3 43,3 41,9) 42,6) 41,6) 46,7 
dicitis | tomie 
3/9 0.T. 20, Schiefhals 40/| Plastische 46,1 | 44,2) 43,9) 47,3) 46,1, 46,6 
Operation 
4 6S.K. 26 Perityphlitischer | 140’ | Appendek- 1 51,1 | 45,9) 46,2) 46,0) 53,1 53,4 
Abszess | tomie | | | 
5 2J.T. 26 Lymphadenitis | 3520’, Exstirpation 51,1 | 41,6) 47,1) 52,6) 52,6 50,6 
colli tbe. 
6 °S.T. 20 Lymphadenitis 1h2y ” 45,4 40,1 45,8) 45,9) 41,2) 46,4 
axillaris tbe. | 
7/98.T. 22 Lymphadenitis 1h50/ em 50,0) 41,4) 40,5) 46,0) 46,0! 50,5) 59,9 
colli the. 
8 6S.B. 32 Tumor an d. 1. 2h20/ = 49,1) 45,1) 43,2) 46,1) 48,6) 51,8 51,1 
Brust | | 
9/9 E.D.24 Aktiomykose | 45/ Inzision | 44,5 38,8 44,1) 45,1) 45,7 44,7 


d. Gesichtes 


(2) Einfluss der Operation mit lokaler Aniisthesie 
auf die Alkalireserve. 


Wie aus Tabelle 2 zu ersehen, zeigte die Alkalireserve in allen 
Fiillen 6 Stunden nach dem Operationsanfang ihr Minimum, d. h. sie 
nahm um 2-10 Vol.% ab. Nach 24 Stunden war sie zwar bei manchen 
Fiillen schon fast wiederhergestellt, blieb aber im allgemeinen noch 
tief. Dann aber neigte sie nach 48 Stunden -4 Tagen zur Alkalosis 
und kehrte gewoéhnlich nach 4-7 Tagen wieder zum urspriinglichen 
Wert zuriick. Diese Veriinderungen hangen natiirlich vom allgemei- 
nen Zustand des Kranken, von der Art und Weise der Operation und 
dessen Dauerund Verlaufab. Beimenem Versuch waren sie von dem 
Allgemeinzustand deutlich beeinflusst, wie z. B. 2. und 4. Fall nach La- 
parotomie und beim 6., dessen Fieber nach 4 Tagen sehr hoch stieg, 
die Alkalireserve stark abnahm. Bei den Fiillen mit Laparotomie 
wurde sie meistens ganz langsam wieder normal. 


(3) Einfluss der Avertinnarkose auf die 
Alkalireserve des Bluts. 


(i) Befund nach 30 Minuten. Bei fast 2/3 der 66 Fiillen die auf 
Tabelle 1, wiedergegeben sind, d. h. bei 47, sank die Alkalireserve, und 
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zwar nur stets um weniger als 3 Vol.9%, mit Ausnahme von 6 Fiillen. 
Sie blieb aber bei 2 Fiillen unveriindert und stieg bei 17 nur um 1-2 
Vol.%. Was die Avertindosis betrifft, so wich die Alkalireserve im 
allgemeinen dadurch nicht besonders stark voneinander ab, wie in Ta- 
belle 1 wiedergegeben, aber sie sank um 5 Vol. % beim 8. und 11. Falle, 
denen ich eine verhiiltnismiissig grosse Dosis Avertin gegeben hatte, 
und bei denen wegen Atemstirung Zyanose oder Asphyxie eintrat. 
Aber beim 37. und 38., die an Wirbelkaries mit Senkungsabszess litten, 
sank die Alkalireserve auch um 5 Vol.%, obgleich ich ihnen nur 0,08 g 
pro kg zugefiihrt hatte. Weiter sank sie beim 47, mit Bronchial- 
tistel bei einer Gabe von 0,12 g pro kg um 9,4 Vol.%. Das alles be- 
ruhte m. E. auf der Stérung der Atemtiitigkeit. Kurz, 30 Minuten 
nach der Narkose waren die Schwankungen der Alkalireserve ohne 
Riicksicht auf das Mengenverhiiltnis des Avertins und den Allgemein- 
zustand gar nicht besonders gross, wiihrend sie bei den Fiillen mit 
Atemstirung verhiiltnismiissig sehr stark beeinflusst wurde. 

(ii) Befund nach 3 Stunden. Hier sank die Alkalireserve im 
alleemeinen um 2,9-5,8 Vol.%, durchschnittlich um 3,5 Vol.% tiefer 
als vor der Narkose, beim 17. Falle noch tiefer, d.h. um 9,4 Vol. 20. 
Nur beim 56. Falle stieg sie aber héher als nach 30 Minuten und be- 
sonders bei diesem sogar héher als vor der Narkose, was als grosse 
Ausnahme zu bezeichnen ist. So sank die Alkalireserve 3 Stunden 
nach der Narkose im allgemeinen tiefer als nach 30 Minuten. 

(iii) Befund nach 6 Stunden. In dieser Zeit sank die Alkalire- 
serve bei 66 Fiillen ohne Ausnahme tiefer als vor der Narkose und zeigte 
den tiefsten Wert im ganzen Verlaufe der Narkose, nur einige Fiille 
ausgenommen; sie sank niimlich bei 16 Fillen um weniger als 5 Vol. %, 
bei 36 Fillen um 5-10 Vol.% und bei 14 Fiillen um 10-15 Vol. % 
tiefer, also war die Zah! der Fille mit einer Senkung von 5-10 Vol. % 
am griéssten und machte die Mehrheit aller aus. Deshalb also scheint 
es in der Regel der Azidosis zu neigen. Kurz, 6 Stunden nach der 
Narkose nahm die Alkalireserve im ganzen Verlaufe der Narkose am 
stiirksten ab, was hauptsiichlich auf der Verminderung des Wider- 
stands der Kranken, namentlich der Tuberkuliésen beruhte und auf dem 
Grad der Operation, aber kaum auf der benutzten Avertinmenge, und 
kaum auf dem Narkosenzustand wiihrend der Operation. Auch inden 
Fiillen, bei denen Inhalationsnarkose als Hilfe benutzt wurden, zeigte 
die Alkalireserve nicht nennenswerte Verminderung, wahrscheinlich, 
wegen der momentanen Applikation derselben. Es ist bemerkens- 
wert, dass die Trepanation in dieser Richtung deutliche Beeinflussung 
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zeigt. Weiter nahm sie bei den Fiillen, deren Alkalireserve vor der 
Narkose vom Anfang an verhiiltnismissig niedrig gewesen war, nach 
der Narkose nur ein wenig ab. 

(iv) Befund nach 24Stunden. Nach 24 Stunden stellte sich die 
Alkalireserve zum grossen Teile wieder her. Von 66 Fiillen zeigten 
22 schon Alkalosis, aber nur unter3vol. %. Beiden iibrigen aber stand 
sie immer noch niedrig, d.h. bei 28 Fiillen blieb die Abnahmezifter unter 
5 Vol.%, bei 10 unterd—10 Vol. %, und nur bei 6 betrug sie 10-15 Vol. %, 
also stieg die Kurve der Alkalireserve dabei viel héher als nach 6 
Stunden. Beziiglich der Avertinmenge war die Abnahmeziffer in der 
Ia-Gruppe, besonders bei den Fiillen mit 0,13 g oder noch mehr pro 
ke, am kleinsten. Alkalosis trat bei vielen Fiillen auf, bei denen es 
sich um verhiltnismissig einfache Exstirpation oder um Inzision han- 
delte und eine ziemlich kleine Avertindose benutzt wurde. In man- 
chen Fiillen, die verhiiltnismiissig friih erwachten, sah ich besonders 
Alkalosis eintreten. Im allgemeinen nahm ich wahr, Wiederherstel- 
lung der Alkalireserve hauptsiichlich vom Mengenverhiiltnis des 
Avertins und auch den Operationseingriffen abhiingig zu sein scheint. 

(v) Befundnach48 Stunden. Nun stellte sich die Alkalireserve 
immer mehr wieder her; bei 36, also mehr als der Hiilfte von 59 Fiillen, 
trat niimlich Alkalosis auf und die Alkalireserve nahm, nur 2 Fiille 
ausgenommen, immer um weniger als 5 Vol.% zu. Ihre Abnahme- 
ziffer war bei 18 Fillen geringer als 5 Vol.%, und betrug bei 5 5-10 
Vol.%, also niemals mehr als 10 Vol.%, und auch bei den Fiillen mit 
einer Abnahme unter 5 Vol. % blieben die Schwankungen bei etwa 2- 
3 Vol.%. Daraus ist zu ersehen, dass sich die Alkalireserve hierhei 
viel deutlicher besserte als nach 24 Stunden. Alkalosis trat zwar bei 
vielen Fiillen auf, besonders bei Ila-Gruppe am hiiufigsten, ganz wie 
das auch nach 24 Stunden der Fall war. In der la-Gruppe, bei der 
ich eine verhiiltnismiissig grosse Dosis benutzte, trat sie hingegen am 
seltensten auf, also stellte sich die Alkalireserve im Gegenteil bei vie- 
len Fiillen nicht wiederher. Im allgemeinen blieb die Alkalireserve 
bei den Fiillen mit Laparotomie und Trepanation unter ihrem Anfangs- 
wert, besonders deutlich bei lang dauernden Laparotomien. 

(vi) Befund nach 4-7 Tagen. Nach 4 Tagen dauerte Alkalosis 
bei 33 Fillen noch fort, und die Héhe der gestiegenen Alkalireserve 
blieb unter 5 Vol. % (3 Fille ausgenommen). Unter 30 Fiillen aber sank 
die Alkalireserve bei 27 Fiillen um weniger als3 Vol. % als ihr Anfangs- 
wert, und bei 3 um 5-10 Vol. %. Nach 7 Tagen stieg sie bei den an- 
deren 31 Fillen wieder auf, aber bei 28 davon um weniger als 5 Vol. %. 
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Bei den anderen 29 Fiillen sank sie um weniger als 5 Vol. , bei 2 um 
5-10 Vol.% tiefer, als ihr Anfangswert war, aber niemals um mehr 
als 10Vol.%. Also blieben sich die Schwankungen der Alkalireserve 
nach 4 und 7 Tagen ziffermiissig fast gleich. Die alles ist so aufzu- 
fassen, dass die Alkalireserve hier fast ihren urspriinglichen Wert von 
vor der Narkose wieder erreichte. 


Ill. Epikrise. 


Durch Avertinnarkose sank die Alkalireserve des Bluts im allge- 
meinen, zuweilen neigte nur zur leichten Azidosis, ohne die Organis- 
men dadurch keine nennenswerte Stérung zu erleiden. 30 Minuten 
nach der Narkose, da schon fast 902, des benutzten Avertins resorbiert 
und die Operation noch nicht ausgefiihrt worden war, zeigte die Al- 
kalireserve bei 47 unter siimtlichen 66 Fillen nur geringe Abnahme, 
d.h. um weniger als 3 Vol.% ; bei 17 Fiillen stieg sie hingegen um 
weniger als 3 Vol. % und bei den anderen 2 Fiillen blieb sie unveriindert. 
Also nahm die Alkalireserve 30 Minuten nach der Narkose im allgemei- 
nen nur wenig ab, wobei das erste Anzeichen des Ubergangs in Azi- 
dosis beobachtet wurde. Aber nach 3 Stunden, besonders nach 6 Stun- 
den, wenn sich die Fille entweder im Nachschlaf oder kurz vor dem 
Erwachen befanden, nahm die Alkalireserve ohne Ausnalme am stiirk- 
sten ab. Nach 24Stunden kelrte sie wieder ungefihr zu ihrem Wert 
vor der Narkose zuriick und zeigte bei einem Teil der Fiille schon Al- 
kalosis, die dann aber nach 48 Stunden, wenn auch nur voriibergehend, 
bei mehr als der Hiilfte aller Fiille auftrat. Erst nach 4-7 Tagen 
pflegte die Alkalireserve nach verschiedenen Veriinderungen wieder 
zu ihrem urspriinglichen Wert vor der Narkose zuriickzukebren. Aber 
in meinem Versuch beim Menschen verlief es mit der Alkalireserve 
nicht immer wie beim Tierversuch, weil sie auch von verschiedenen 
Bedingungen, wie z. B. vom Heilungsverlauf der Operationswunde, 
von dem Allgemeinzustand (Erniihrung, Temperatur) oder anderen 
Begleiterscheinungen, beeinflusst wurde; darin liegt eine Schwierig- 
keit fiir die klinische Untersuchung. Denn die Alkalireserve sank 30 
Minuten nach Avertinnarkose infolge der verminderten Erregbarkeit 
des Atmungszentrums im allgemeinen nur ganz wenig, zuweilen je- 
doch stieg sie, ein wenig, infolge des sogenannten Puffer-Systems. 6 
Stunden nach der Narkose war der Héhepunkt der Avertinentgiftung 
erst grade vorbei, und klinisch befanden sich die meisten Fille noch 
im Nachschlafstadium, weshalb die Alkalireserve hierbei ihren tiefs- 
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ten Wert im ganzen Verlauf erreichte. Mit dem Erwachen aus de: 
Narkose besserte sich dann aber die Erregbarkeit des Atmungszen- 
trums allmiihlich und dies wirkte auf das Siiurebasengleichgewicht des 
Bluts, vielleicht zusammen mit der regulierenden Titigkeit der Niere, 
sodass es nach und nach wieder zur Norm zuriickkehrt. Deshalb kam 
die Alkalireserve bei den Fiillen mit verhiiltnismiissig leichtem Opera- 
tionseingriff zum Teil schon 24-48 Stunden nach der Narkose wieder 
zu ihrem Anfangswert zuriick ; im allgemeinen trat sogar Alkalosis 
auf. Also darf man daraus schliessen, dass die Alkalireserve hichst- 
wahrscheinlich 4-7 Tage nach der Narkose wieder zu ihrem urspriing- 
lichen Wert zuriickkehrt. Aber es gab Fiille, bei denen die Alkali- 
reserve nach einer Operation mit Avertin-Vollnarkose, auch nach 7 
Tagen noch nicht wieder ihren Anfangswert erreicht hatte, was viel- 
leicht von verschiedenen Umstiinden nach der Operation und den Wi- 
derstand des Individuums abhiingig zu sein schien. 

Allerdings liisst sich ersehen, dass die Abnahme der Alkalireserve 
des Bluts bei Avertinnarkose hauptsiichlich auf Art und Weise der 
Operation und verhiiltnismiissig wenig auf der Narkose beruht. 


Zweiter Teil. Blutzucker. 
I. Methodik. 


Zur Bestimmung des Blutzuckers benutzte ich die Mikromethode von 
Hagedorn und Jensen’ und bestimmte immer den mittleren Wert durch Dop- 
pelbestimmung. Blut entnahm ich aus der kubitalen Vene. Das tibrige wa: 
alles so wie beim Versuch der Alkalireserve. Zum Narkoseversuch benutzte 
ich 50 Fille und zur Kontrolle 9 Fille. 


Il. Ergebnisse. 
(1) Blutzucker bei chirurgischen Kranken. 


Im allgemeinen wird die physiologische Grenze des Blutzuckers 
beim Menschen in der Hungerzeit als 50-110 mg/dl angesehen (Saka- 
guchi und Watanabe); also nennt man die Blutzuckermenge von 
mehr als 120 mg/dl. ,,Hyperglykiimie“. Obgleich alle meine 59 Ver- 
suchsfiille (Tabelle 3 und 4), verschiedene Krankheiten zeigten, betrug 
der Maximalwert des Blutzuckers beim 6. Fall der Tabelle 1 nur 110 
mg/dl und der Minimalwert beim 6. Fall der Tabelle 2 67 mg/dl, bei 
den anderen blieb der Blutzuckerwert auch immer in den physiologi- 
schen Grenzen; der Durchschnittswert aller Fille betrug 84,5 mg/d! 
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Zwischen der Gruppe mit Intervall-Appendizitis, Hernia inguinalis 
oder veralteter Knochenfraktur und der von Tuberkulisen zeigte der 
Blutzuckerwert fast keinen Unterschied, denn er betrug bei beiden 
Gruppen im Durchschnitt nur etwas mehr als 85 mg/dl; das beruht 
vielleicht darauf, dass meine Fiille nicht solehe Krankheiten enthiel- 
ten, welche die Regulierung des Blutzuckers zu beeinfliessen pflegen 
(z. B. Leberkrankheit, maligne Geschwulst, akute Erkrankung u. a.). 


(2) Einfluss der Operation mit lokaler Aniisthesie 
auf den Blutzucker. 


Wie in Tabelle 4 wiedergegeben, pflegte der Blutzucker nach der 
Operation in Lokalnarkose im allgemeinen zu steigen, jedoch mit Aus- 
nahmen. 3-6 oder 24 Stunden nach der Operation, namentlich nach 
6 Stunden erreichte der Blutzucker seinen Maximalwert, wobei er aber 
nur um weniger als 40 mg/dl stieg. Beim 2. und 8. Falle erreichte 
er erst nach 24 Stunden sein Maximum. Jedenfalls wurde er im all- 
gemeinen hiéher als vor der Operation und kehrte nach 48 Stunden 
oder 4-7 Tagen zwar wieder beinahe zum Anfangswert zuriick, blieb 
aber noch etwas hiher als dieser (ca 10 ing/dl). Diese auf der Opera- 
tion in Lokalnarkose beruhende Veriinderung des Blutzckers wurde 
auch von verschiedenen andern klinischen Bedingungen beeinflusst. 
Z. B. stieg er besonders deutlich bei 2 Fiillen mit Laparotomie und Rip- 
penkariesoperation. Dies hing vielleicht von Art der Operation und 
dem Verlauf danach ab. Bei 2 Fallen mit Hernia inguinalis aber stieg 
der Blutzucker ausnalimsweise nach der Operation ab und sank schon 
nach 7 Tagen sogar unter den Anfangswert. 


(3) Einfluss der Avertinnarkose auf den Blut- 
zucker. (Vgl. Tabelle 3) 


(i) Befundnach30Minuten. Bei34.also bei mehr als der Hiilfte 
von 00 Fiillen stieg der Blutzucker auf (geringer als 10mg dl). Er 
blieb bei 3 Fiillen unveriindert und sank bei 13 Fiillen. Diese Sclwank- 
ungen der Zu- oder Abnahme waren aber klinisch nicht besonders be- 
deutungsvoll, weil sie ca. 10 mg/dl blieben. Es ist beachtenswert, dass 
die Abnahme des Blutzuckers bei den durch verhiiltnismiissig geringe 
Avertindose nur.in seichte Narkose versetzten Fiillen und besonders 


hiiutig bei schwiichlichen Tuberkulésen erfolgte. 
(ii) Befundnach3Stunden. Bei 40 von 44 Fiillen stieg der Blut- 
zucker auf, d.h. bei 19 um weniger als 10 mg/dl, bei 18 um 10-20me/dl, 
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Tabelle 








Blutzuc 
Name Gesamt- Zeit- Zustand 
!Dosis dosis dauer |Opera- wahrend 
Nr. Gesch-| Alter Diagnose pro (2,59 | bis zur | tions- der 
lecht | (Li.) | kg) | Lésg) | tiefen |dauer! Opera- 
. | ecm |Narkose tion 
S.T. 21 | Intervall-Appendicitis 0,17 374 4/ 45/ I 
2 A.B. 20 | Lymphadenitis colli tbe. 0,17 334 5’ | Qh ’ 
3 O.N. 20 | Hernia inguin. ext. 0,17 417 7’ 407 
4/6 H.G, 24 | Cystischer Tumor am 0,16 360 7 60/ 
Seitenhals 
5 S.T. 29 | Osteomyelitis humeri 0,16 290 13’ 55/ = 
6 K.N. 36 | Epididymitis tbe. 0,15 282 5/ 40/ 
7°86 U.T. 26 | Kniegelenkmaus 0,15 | 3862 6/ 15/ 
8|6 H.N. 31 | Kotfistel 0,14 332 | 1’ 
9 2 K.D. 27 | KienbéckscheKrankheit 0,14 307 | ¥Y Lhe af 
10; 8 S.G 23 | Senkungsabszess 0,13 343 1’ 30/ 
11; A.B. 32 | Oberschenkelgumma 0,13 338 1v/ 60/ 
12 S.N. 35 | Intervall-Appendicitis 0,13 267 i 30/ is 
13 S.E. 28 | Bubo inguinalis 0,12 275 8’ 15/ » 
14 W.B. 55 | Hydrocele testis 0,12 269 7’ 20/ 
15| 6 T.H. 62 | Hernia inguin. ext. 0,11 245 20/ 30’ 
16 3 H.Y. 59 | Hautkrebs am Kopf 0,10 162 1% 2h 
17. 3 O.B. 20 | Hernia inguin. ext. 0,16 327 6/ 45/ ITb 
18, 4 W.M. 22 | Fractura tibiae 0,16 301 27’ = Qh I} 
19; 3 H.Y 31 Kotfistel 0,16 377 Od 5 
20 W.M. 35 | Intervall-Appendicitis 0,15 303 10’ 45/ 
21 A.B. 26. Intervall-Appendicitis 0,15 306 10’ 50/ o 
22 E.D. 20 | Femursarkom 0,15 348 30/ 60/ Il 
23 M.K. 49  Lipom in d. Schulter- 0,14 307 7 15/ I! 
gegend 
24 A.B. 19 | Halstumor 0,14 275 207 | 1h20/ = 
25 N.E. 22 Perityphlitischer Abszess 0,14 284 4/ 60/ 
26 S.K. 26 Sternumkaris 0,11 222 seicht 30 
27 I.T. 32 Lymphadenitis colli tbe. 0,11 282 seicht | 2h15/ " 
28 O.N. 15 Lymphadenitis femoralis 0,10 168 8 (15207 IT! 
29 8 O.N. 55 Krebs am Gesicht 0,10 260 1’ 40)’ 
30 2 K.M. 26 Rippenkaries 0,09 153 seicht 130/ Ib 
31 3 O.K. 17. Rippenkaries 0,09 182 seicht 2» = 
82 4 S.T. 30 Fractura humeri 0,16 365 10’ | 1507 Ill 
33 F.N. 25 Osteomyelitis tibiae 0,14 380 17’ 50! 
3 C.B. 52 Rippenkaries 0,12 201 11’ 21" 
35 I.T. 40 Sternumkaries 0,12 264 8’ | 2h10/ , 
36 M.K. 20 Hiiftgelenktuberkulose 0,11 253 4/ 50 
37 G.T. 56 Coxitis tuberculosa 0,10 174 seicht 1525/7 
38 A.B. 25 KienbéckscheKrankheit 0,10 206 4Y | 1h20/ 
39 H.N. 25 Lymphadenitis colli the, 0,10 238 7’ 2h30/ 
40 K.W. 25 Intervall-Appendicitis 0,08 153 seicht | 1"30/ re 
41 M.N. 36. Intervall-Appendicitis 0,15 252 5/ 657 IIa 
42 C.B. 25 Rippenkaries 0,15 321 8’ 1h40? 
43 O.Y. 28 Spontane Gangrin der 0,13 252 seicht 50” 
beiden Hiinden 
44 S.D. 15 Osteomyelitis tibiae 0,13 255 vid Hiv 
45 K.B. 29 Osteomyelitis humeri 0,12 230 seicht 130/ 
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Inhala- Zeitdaner 


tions- 
narkose 
Ather) 


bis zum 
Er- 


wachen 


- 11307 


gh 

_ 4h 
Rh 
4h 
1330/ 
5h 

- 6! 


16! 


17’ 16h 
17"30/ 
7 3} 
14/ 6h 
\/ she 


(/ 
! 
6! 


Shh 


Gh3o’ 


yh30/ 





Operation 


Appendektomie 
Exstirpation 
Herniotomie 
Exstirpation 


Aufmeisselung 
Exstirpation 


ohne Operation 
Exstirpation 
Inzision 
Exstirpation 
Appendektomie 
Inzision 
Winkelmann’ 
sche Operation 
Herniotomie 
Exstirpation 
Herniotomie 
Plastische 
Operation 
Darmresektion 
Appendektomie 
” 
Exstirpation 


” 


Appendektomie 
Inzision 
Exstirpation 


” 
” 
Rippenresektion 


Plastische 
Operation 

Aufmeisselung 

Rippenresektion 


Gelenkresektion 
Exartikulation 
Exstirpation 
Appendektomie 
A ppendektomie 
Rippenresektion 
Periarterielle 


Sympathektomie 


Inzision 


|\Vor d. 


Nar- 
kose 


(0 
0) 


0,084 
0,090 
0,084 
0,088 


0,088 
0,110 
0,088 
0,085 
0,082 
0,088 
0,076 
0,076 
0,081) 
0,078 


0,085 
0,071 
0,084 
0,095 


0,088 
0,081 
0,087 
0,081 
0,086 


0,090 
0,081 
0,092! 
0,087 
0,077 
0,082 
0,087 
0,092 
0,083 


0,083 
0,091 
0,086 
0,082 
0,071 
0,088 
0,086 
0,091 
0,083 
0,084 


30 
Min. 


0,090) 
0,095 


0,085 
0,095 


0,088 
0,096 
0,091 
0,089 
0,089 
0,090 
0,078 
0,089 
0,083 
0,082 


0,085 
0,090 
0,078 
0,098 


0,088 
0,082 
0,090 
0,076 
0,093 


0,093 
0,093 
0,084 
0,091 
0,092 
0,088 
0,097 
0,088 
0,095 


0,070 
0,095 
0,093 
0,081 
0,067 
0,092 
0.097 


Nach d. Narkose 


2 
2 


Std. 


0,090 


0,084 
0,096 


0,092 
0,132 
0,072 
0,092 
0.092 
0,098 


0,107 
0,084 
0,092 


0,095 
0,143 
0,097 
0,109 


0,107 
0,096 
0,088 
0,074 
0,098 


0,111 
0,091 


0,096 


0,088 
0,102 
0,108 
0,103 


0,087 
0,099 
0,119 
0,088 
0,104 
0,105 


0,099 0,102 
0,094 0,096 


0,070 


0,072) 0,078 0,082 


0,072 0,078 0,091 
0,096) 0,103 0,091 0,098 


6 
Std. 


0,084 
0,098 
0,088 
0,108 


0,089 
0,121 
0,100 
0,099 
0,096 
0,120 
0,076 
0,102 
0,088 
0,105 


0,106 
0,141 
0,095 
0,100 


0,096 
0,108 
0,088 
0,093 
0,102 


0,123 
0,082 
0,088 
0,105 
0,100 
0,082 
0,082 
0,115 
0,110 


0,092 
0,096 
0,116 
0,118 
0,107 
0,104 
0,117 
0,112 
0,093 
0,095 
0,076 


0,102 


24 
Std. 


0,082 
0,090 
0,096 
0,090 
0,095 
0,120 
0,100 
0,090 
0,100 


0,095 
0,106 

0,102 
0,091 


0,111 
0,118 
0,088 
0,107 


0,077 
0,075 
0,090 
0,087 
0,141 


0,128 
| 
0,118 
0,096 
9 
0,102 
0,146 
0,094 
0,120 
0,096 


0,083 
0,113 


0,102 
0,066 
0,092 
0,129 
0,107 
0,094 
0,121 


0,096 


48 
Std. 


0,091 


0,091 
0,096 
0,092 


0,087 
0,109 
0,097 
0,088 
0,092 
0,111 
0,086 
0,076 
0.081 
0,139 


0,116 
0,113 
0,090 
0,102 


0,072 
0,073 
0,094 
0,077 
0,112 


0,102 
0,081 
0,099 
0,092 
0,111 
0,082 
0,086 
0,101 
0,115 


0,076 
0,101 
0,096 
0,091 
0,148 
0,092 
0,116 
0,107 
0,107 
0,080 
0,079 


0,089 


4 
Tag. 


0,082 
0,093 
0,087 
0,083 


0,110 
0,095 
0,095 
0,087 
0,086 
0,090 
0,083 
0,108 
0,090 
0,082 


0,101 
0,104 
0,077 
0,112 


0,085! 
0,081 
0,101 
0,075 
0,104 


0,111 
0,081 
0,114 
0,091 
0,093 
0,082 
0,088 
0,123 
0,101 


0,099 
0,088 
0,109 
0,095 
0,095 
0,107 
0,111 
0,098 
0,102 


Tag 


0,079 
0,000 
0,090 
0,086 


0,106 
0,098 
0,054 
0,097 
0,084 
0,085 
0,064 
0,082 
0,079 
0,078 


0,081 
0,094 
0,080 
0,096 


0.093 
0,090 
0,08 
0,082 
0,104 


0,091 

0,096 
0,082 
0,080 
0,092 
0,085 
0,091 

0,090 
0,108 


0,087 
0,102 
0,085 
0,094 
0,100 
0,092 
0,093 
0,099 


0,078 


0,081) 0,071 
0,070) 0,068 


0,074! 0,074 


0,144) 0,107 0,114, 0,085 
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Sas Gesamt- Zeit- Zustand 
Dosis dosis dauer |Opera- wiihrend 
Nr. Ee Fe Diagnose pro 2,59 bis zum _ tions- de 
' kg Lésg tiefen dauer! Opera- 
lecht Lj. . 
cem Narkose tion 
46 4 Y.Z. 46 Mammakrebs O,11 216 12/ 12 
17 S.T. 35 Empyema thoracis O11 254 45/ Lbs 
48 2 K.T. 37 = Rippenkaries 0,09 214 seicht 221” 
+4 T.H 12 Hernia inguin. ext. 0,08 163 5/ Lh20/ 
a0 IL.T. 22 Epididymitis the. 0,08 136 seicht Lh40/ 
Anmerkungen. 
Ia Die Gruppe, die wihrend der Operation ganz ruhig war 
lb...... Die Gruppe, die zwar am Anfang der Operation ganz ruhig war, am E 
aber etwas stohnte 
ITa Die Gruppe, die schon vom Anfang der Operation an unruhig war, abet 


Inhalationsnarkose bedarf. 


Tabelle 4. 


Blutzucker. 





Nam Z 3 nach d. Operatic 
oe \ati ao > Diagnose 32 Operation a rn = = = 
n> \S— eo >elinia| @ we AE 
om = G = = pom 2 -~ x ae 
= S > - 
l S.T. 23 Himorrhoidal- 45’ Inzision 0,081 0,096 0,125 0,104 0,116 0,098 0,092 
kneten 
2 45 Z.M.24 Hernia inguin. 5¥Y Herniotomie 0,106 0,106 0,090 0,120 0,099 0,106 0,095 
ext. 
3 4 M.K.56 Mundlippenkrebs 35 Exstirpation 0,1020,134 0,120 0,103 0,104 0,104 0,108 
$ 4 M.K.26 Hernia inguin. 60 Herniotomie 0,075 0,066 0,086 0,070 0,068 0,076 0,067 
ext. 
5 * M.K.26 Rippenkaries 2h Rippenresek- 0,082 0,107 0,115 0,100 0,096 0,093 0,090 
tion 
6 2 K.D.52 Analpolyp 15/ Kauterisation 0,067 0,074 9,101 0,086 0,082 0,139 0,076 
7 3 K.D.55 Intervall-Appen- 50 Appende- 0,084 0,108 0,111 0,093 0,129.0,109.0,101 
dicitis ktomie 
8% + 0.7.55 Epididymitis the. 45/Kastration 9,084.0,086 0,054 0,105 0,091 0,082 0,080 
% 3S.K. 24 Lymphadenitis 165” Exstirpation 0,092 0,096 0,082 0,087 0,084 0,089 0,077 


colli the 


bei 7 um 20-50 me dl und nur beim 16. Falleum 70 mg/dl. Er sank 
aber bei 4 Fiillen stets um weniger als 10 mg/dl. Was die Aver- 
tindosis betrifft, so stieg der Blutzucker tiberhaupt bei den Fiillen 
deutlich auf, wo eine kleine Dosis gegeben wurde. Was der Zustand 
der Kranken wiihrend der Narkose betrifft, so stieg der bei der la- 
Gruppe, die bei der Operation ruhig blieb, verhiltnismiissig wenig, ¢.h. 
im allgemeinen nur um weniger als 10 mg/dl, nur den 16. Falle aus- 
cenommen; also war die Blutzuckerhihe dabei fast gar nicht verschie- 
den von der nach 30 Minuten. Aber bei der Ila-und I-Gruppe wat 
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Inhala- |Zeitdauer Vor a. Nach d, Narkose 
tions- bis zum oO a Nar- 
narkose Er- os kose 30 3 6 24 4s i 7 
Ather) | wachen % Min. Std. Std.' Std. Std. Tage Tage 
1G Amputatio 0,093 0,076 0,097, 0,100 0,093 0,088 0,100 0,129 
Inamimnae 
4h Rippenresektion 0,078 0,078 0,110 0,081 0,096 0,090 0,083 0,060 
Hh an 0,082, 0,095) 0,078 0,115 0,116 0,105 0,109 0,122 
— gh Herniotomie 0,080, 0,071. 0,087 0,104 0,114 0,091 0,083. 0,065 
4h Exstirpation 0,101, 0,097 0,106 0,118 0,097 0,098 0,108 0,095 
ITb...... Die Gruppe, die am Anfang der Cperation zwar ruhig war, am Ende aber 
unruhig wurde. 
ITI......Die Gruppe, die die Inhalationsnarkose nétig war. 


die Hihe des gestiegenen Blutzuckers im allgemeinen gross und sogar 
fast doppelt so gross wie nach 30 Minuten. Was die Art der Opera- 
tion betrifft, so stieg er besonders stark bei dem gestirten Allgemein- 
zustand, wie beim 47. mit Empyema thoracis, beim 16. mit Kankroid, 
beim 12. mit Appendizitis und beim 37. mit Koxitis tbe. usw., bei denen 
die Operation verhiiltnismiissig langdauernd und schwierig war. 

(iii) Befund nach 6 Stunden. Bei 48 von 50 Fiillen stieg der 
Blutzucker, d.h. bei 18 um weniger als 10 mg/dl, bei 12 um 10-20 mg/dl, 
bei 11 um 20-30 mg/dl, bei 6 um 30-40 mg/dl und nur bei einem um 
80 mg/dl; also war die Hihe der Zunahme hierbei im allgemeinen noch 
héher als nach 3 Stunden, wie auch die Zah] der Fiille, deren Blut- 
zucker um 20-40 mg/dl stieg, hier noch mehr als doppelt so viel betrug 
wie nach 3 Stunden. Mit der Avertindosis stand es fast ebenso wie 
nach 3 Stunden; bei Benutzung einer verhaltnismiissig kleinen Menge 
stieg der Blutzucker sehr stark. Was die Beziehung der Narkosen- 
zustand mit der Blutzucker anbetrifft, so stieg dieser bei der la- 
Gruppe, in welcher die Kranken verhiltnismiissig ruhig schliefen, nur 
ein wenig auf, wiihrend bei Alteren und Schwiichlichen ziemlich auf- 
fallend (6., 14., 15. und 16.). Bei der Ia-, Ila-und I1b-Gruppe zeigte 
er keine nennenswerte Veriinderung, aber bei 4 Fiillen der 111-Gruppe, 
die wihrend der Operation unruhig waren, stieg er um 40 mg/dl oder 
etwas dariiber. Also war die Zunahme des Blutzuckers bei Schwiich- 
lichen, die wiihrend der Operation unruhig waren und bei denen den 
Eingriff gross und lang war, besonders auffallend. 

Die Zeit des Erwachens hiingt dabei scheinbar nicht mit den Sch- 
wankungen des Blutzuckers zusammen. Aber bei Tuberkulose, ma- 
lignem Tumor oder bei Fiillen mit Laparotomie stieg der Blutzucker 
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ziemlich stark ; das stimmt fast genau den Schwankungen der Alkali- 
reserve zu dieser Zeit iiberein. 

(iv) Befund nach 24 Stunden. Unter 46 Fiillen stieg der Blut- 
zucker bei 6 ab, aber bei 40 auf, d. h. bei 12 um weniger als 10 mg/dl, 
bei 11 um 10-20 mg/dl, bei 8 um 20-30 mg/dl, bei 7 um 30-50 mg/dl 
und nur bei 2 um 60 mg/dl oder etwas dariiber ; also war die Zunahme- 
ziffer dabei fast gleich wie nach 6 Stunden, und nur bei einigen Fiillen 
stieg der Blutzucker besonders stark auf. Die Zunahme des Blutzuk- 
kers hing gar nicht sehr von der Avertindosis und der Haltung wiih- 
rend der Operation ab, sondern sie war bedeutend bei den schwiich- 
lichen Tuberkulésen und bei Alteren, denen immer eine verhiiltnis- 
miissig kleine Avertindosis gebraucht wurden. Also wurden die Sch- 
wankungen des Blutzuckers nach 24 Stunden nicht besonders von de- 
nen nach 6 Stunden. 

(v) Befund nach 48 Stunden. Unter 50 Fiillen sank der Blut- 
zucker bei 10 noch unter den urspriinglichen Wert von vor der Nar- 
kose, stieg aber bei 40, d.h. bei 22 um weniger als 10 mg/dl, bei 7 um 
10-20 mg/dl, bei 4 um 20-30 mg/dl, bei 5 um 30-50 mg/dl, bei einem 
um etwas mehr als 70 mg/dl und endlich bei einem um etwas mehr als 
80 mg/dl. Das weist schon auf fortgeschrittene Wiederherstellung 
hin, weil der Blutzuckerwert bei 32 Fiillen, d.h. bei 10 mit gesunke- 
nem Wert und bei 22 mit um weniger als 10 mg/dl gestiegenen, bei- 
nahe wieder zur Stufe vor der Narkose zurtickzukehren schien. Bei 
den Fiillen, deren Blutzucker um mehr als 30 mg/dl stieg (z. B. 14., 
16., 37., 39. und 41.), handelte es sich um hohes Alter, ausgenommen 
solche Fille, bei denen es zum Teil vom ungewoéhnlichen Verlauf nach: 
der Narkose, wie hohem Fieber, oder vom gestérten Heilungsverlauf 
der Wunde abhing. 

(vi) Befund nach 4-7 Tagen. DieSchwankungen des Blutzuk- 
kers nach 4 Tagen waren im Vergleich mit denen nach 48 Stunden in 
den Hauptziigen fast gleich, nur ein wenig verschieden, in Einzelhei- 
ten. Denner sank bei 11 Fiillen noch tiefer als vor der Narkose und 
stieg bei 18 um weniger als 10 mg/dl, bei 11 um 10-20 mg/dl, bei 6 um 
20-30 mg/dl und bei 4 um 30-40 mg/dl. Auch in anderer Hinsicht 
stimmten die Schwankungen dabei fast mit denen nach 42 Stunden 
iiberein. Abernach 7 Tagen iinderte sich das Bild; bei 20 Fiillen sank 
der Blutzucker sogar noch tiefer als vor der Narkose, und bei mel 
als 2/3 von ihnen um weniger als 10 mg/dl; diese Abnahme bedeutet 
aber gar nichts Ungewoéhnliches. Weiter stieg er bei 20 Fiillen um 
weniger als 10 mg/dl und bei 5 um 10-20 mg/dl; also kann man sagen 
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dass der Blutzucker bei allen diesen Fiillen, d.h. im ganzen bei 45, 
schon beinahe wieder den Anfangswert von vor der Narkose, erreichte. 
Aber bei den anderen 5 Fiillen stieg er ganz ungewohnilich fiir den gan- 
zen Verlauf, niimlich um 30-50 mg/dl, was natiirlich beweist, dass der 
Blutzucker je nach den verschiedenen klinischen Bedingungen nach 
der Operation ziemlich heftig beeinflusst ist. Kurz, 4 Tagen nach 
der Narkose war die Veriinderung des Blutzuckers zwar fast ebenso 
wie nach 48 Stunden, aber nach 7 Tagen stand es anders damit, da der 
Blutzuckerwert nur ein wenig vom urspriinglichen Wert vor der Nar- 
kose abwich. 


Ill. Epikrise. 


Nach Avertinnarkose stieg der Blutzucker im allgemeinen fast zu 
allen Perioden, aber gar nicht erheblich. Nach 30 Minuten veriinderte 
er sich nur sehr wenig, d.h. ca. 10 mg/dl, wobei die Zahl der Fille mit 
gestiegenem Blutzucker sogar 68% aller 50 Fille betrug, wiihrend er 
bei den anderen im Gegenteil sank ; diese Abnahme beruhte vielleicht 
darauf, dass der Blutzucker bei Kranken schon vor der Narkose infolge 
psychischer Aufregung gestiegen war. Nach 3,6und 24 Stunden war 
der Blutzucker aber stark aufgestiegen und zwar nach 3 Stunden blieb 
die Steigerung mit Ausnalme einiger Fiille, im allgemeinen, doch ver- 
hiiltnismiissig klein, ihre Héhe war von der nach 30 Minuten nicht be- 
sonders verschieden. Nach 6 Stunden, d.h. gerade im Stadium des 
Nachschlafs oder direkt vor dem Erwachen, erreichte der Blutzucker 
den Maximalwert durch den ganzen Verlaufhindurch. Nach 24 S8tun- 
den zeigte die Veriinderung fast keinen grossen Unterschied von der 
nach 6 Stunden, und der Blutzucker erreichte auch hier bei vielen Fiil- 
len noch den Maximalwert des ganzen Verlaufs; diese Veriinderung 
riihrte vielleicht nicht nur von der Narkose her, sondern hauptsiich- 
lich von der Hemmung des Oxydationsprozesses der Organismen nach 
der Operation; in diesem Punkt war die Veriinderung des Blutzuk- 
kers von der der Alkalireserve etwas verschieden, welche verhiiltnis- 
miissig rasch in die Norm zuriickkehrte. Nach 48 Stunden -4 Tagen 
war der Blutzuckerwert schon in bedeutendem Masse wieder herge- 
stellt, blieb aber noch hoch. Dann aber sank er allmiihlich und kehrte 
nach verschiedenen Schwankungen erst nach 7 Tagen fast wieder zum 
Anfangswert von vor der Narkose zuriick. Dass der Blutzucker nach 
einer Operation in Narkose keine ty pische Kurve bildet, ist ohne Zwei- 
fel nicht nur auf den Narkoseeinfluss, sondern auch auf verschiecene 
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mit der Operation verbundene Bedingungen, wie z.B. Blutung, Fie- 
beranstieg, Muskelbewegung, psychische Einfliisse und Erniihrungs- 
zustand zuriickzufiihren. 

Auf die Veriinderung des Blutzuckers wirkte die Azidosis, d.h. 
die Stérung des Siiurebasengleichgewichts im Blut, sehr stark ; es gilt 
allgemein, dass die Steigerung der H-Konzentration des Bluts auf der 
Vermehrung des Blutzuckers bezogen werden kann, obgleich diese 
beiden nicht immer miteinander parallel gehen. Man schreibt indes- 
sen die Zunahme des Blutzuckers der sekundiiren Wirkung der Stei- 
gerung der H-Konzentration zu, weil diese die Verzuckerung des Le- 
berglykogens férdere. Atkinson und Ets” und Wymer”™ be- 
richteten, dass der Blutzucker notwendig steige, wenn dabei Alkali 
infolge der Einwanderung der durch Narkose erzeugten pathologisch- 
en Siiure ins Blut abnehmen und das H-Jon folglich zunehme. Obwoh! 
ich iiber die Beziehung der Alkalireserve zum Blutzucker bei ein und 
demselben Individuum nicht beobachten konnte, so glaube ich doch so 
viel behaupten zu kinnen, dass die Alkalireserve des Bluts im Stadi- 
um des Nachschlafs oder in der Niihe des Erwachens bedeutend ab- 
nehme, wiihrend sie nach 24 und 48 Stunden allmiihlich wieder auf- 
steige, sogar voriibergehend Alkalosis auftrete, und nach 4 oder 7 
Tagen wieder zum Anfangswert zuriickkehre. Auch mit dem Blut- 
zucker verhielt es sich im allgemeinen fast gleich, ausgenommen dass 
er bei ziemlich vielen Fiillen nach 24 oder 48Stunden noch die Zunahme 
zeigt, was wahrscheinlich von der Zerstérung der Gewebszellen bei 
der Narkose, oder von der im Heilungsprozess der Operationswunde 
gehemmten Oxydationstiitigkeit der Organismen herriihrt. 

Allerdings kinnte man glauben, dass die Alkalireserve des Bluts 
und der Blutzucker in gewissem Zusammenhang stehen, jedoch beide 
im Verlauf nach der Operation mit Narkose nicht immer Hand in Hand 
gehen; es scheint in der Regel zu sein, dass der Blutzucker im all- 
gemeinen fiir die Wiederherstellung noch liingere Zeit als die Alkali- 
reserve erforderé. 


Schluss. 


Bei Operation unter Avertinrektalnarkose gehen die Schwank- 
ungen der Alkalireserve nicht immer mit der des Blutzuckers paralle! 
Der Einfluss der Avertinnarkose auf die Alkalireserve und den Blut- 
zucker ist verhiiltnismiissig klein, sodass dadurch klinisch keine Sti- 


rung hervorzurufen scheint. Deshalb ist es zweckmiissig, die chirur- 
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gischen Kranken mehr der Vollnarkose als der Basisnarkose sich zu 
bedienen. 


Zum Schluss michte ichauch hiermeinem hochverehrten Lehrer, Herrn 
Prof. Dr. Sh. Sekiguchi, meinen herzlichsten Dank fiir seine stets freund- 
liche Fiihrung und seine wertvollen Ratschliige aussprechen. 
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Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 


63rd Report. 
Effect of Yakriton* in a Comparatively Large Amount (2 R.A.U. 
upon Blood Picture including Nuclear Shift. 


By 


Ryoji Shibata. 
2E HH St %) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medi- 
cine, Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


The effect of yakriton upon the blood picture has already been 
reported by Chiba and Yanagawa,” and by Chiba.” I desire to 
report on the effect of the hormone, in a comparatively large amount 
(2 R.A.U.),** upon the blood picture including nuclear shift in Ar- 
neth-Schilling’s sense. The latter was not made an object of study 
by the authors mentioned above. 


Method of Experiment. 


1. Animals for experiment; normal rabbits were put to Sato 
and Sakurada® liver function test (three times as usual), and only 
f-classed (high-classed) and b-classed (low-classed) animals were used. 
The experiment proper was begun one week later than the last liver 
function test. 

2. Yakriton. This was subcutaneously used in the amount of 2 


* Throughout the work emulsified yakriton was used, which contained 1 R.A.U. 
(Rabbit-Ammonia-Units) in 1 ¢.c. 
1) M. Chiba and 8S, Yanagawa, Tohoku J. Exp, Med., 1933, 22, 355. 
2) M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 22, 360. 
R.A.U.=Rabbit-Ammonia-Units. 
3) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J, Exp. Med., 1927, 8, 347. 
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R.A.U. per kilo of body weight. The preparation contained 1 R.A.U. 
inle.c. Physiological saline was subcutaneously injected instead of 
yakriton in the case of controls, and the amount was 2c.c. per kilo of 
body weight. 

3. Bloodtaking. Blood was taken at definite times before feed- 
ing and the blood picture was examined for a period of one week. On 
the day of the injection, the picture was examined up to the 5th hour. 

4. Bloodcount. Blood count was made by the use of Sato and 
Shoji’s* counting chamber peroxidase method, because by this method 
the differentiation of lymphatic and myeloid leucocytes is performed 
easily and simultaneously with the total white cell count. 

5. Blood stain for examination of nuclear shift. For this pur- 
pose the Tohoku Pediatric Method,” a modification of Sato and 
Sekiya’s® copper peroxidase reaction, was used. 300 pseudo-eosino- 
philes were counted and the different types of cells determined. 

6. Schedule of experiment. Each rabbit was put to the Sato 
and Sakurada’s liver test three times during the first week of ex- 
periment, then was injected with physiological saline, and the blood 
change following the injection was observed during the whole of the 
second week of experiment. Yakriton was injected for the first time, 
and the blood change following the injection was examined during the 
whole of the third week of experiment. 

The whole scheudle of experiment is as follows :— 





Ist week of experiment 2nd week of experiment 3rd week of experiment 
Sato-Sakurada’s » Examination of 4 Examination of 
test (3 times blood picture blood picture 
NaCl-injection Yakriton injection 


Results of Experiment. 


A. Case of b-classed rabbits (Cf. Tables I, 1] and II). 

1. Physiological saline. 

(a) The total white cell count. Up to the Ist hour of the in- 
jection leucocytes did not change in number generally, though they 
tended to show a slight leucopenia. Then they increased continually 


4) A. Satoand K. Shoji, Journal of Laboratory and Clin. Med., 1928, 18, 1058, 
5) A. Sato, T. Suzuki and R. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
6) A. Sato and 8S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 
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next day. 
(b) 


(c) 


fore the injection. 
Lymphatic leucocytes. 


falling on the 5th hour. 
being restored to normal the next day. 
following the injection (NaCl-period), the lymphatic elements were in- 
clined to decrease slightly in number. 
Myeloid leuocytes. 


R. Shibata 


I, 


TABLE 


In the 


No. 1 (No. 4575) 


up to the 5th hour, reaching the maximum in the 2nd hour. 
crease amounted to about 15% compared with the normal number le- 
They were restored in number to normal on the 


Blood picture of rabbits on the subcutaneous injection of yakriton 
in amount of 2 R.A. per kilo of body weight. 


case of b-classed rabbits. 


This in- 


There was a remarkable decrease 
of them, absolutely as well as relatively, the maximum (of decrease) 
The decrease was made good: the numbe: 
During the whole course 


They showed a remarkable increase in 





























Body weight 
(in kilos) 


Date 
28. VI. 2.40 
29. » 2.34 
80. » 2.38 
1. VII. 2.38 
2. ws 2.30 
8. » | 2.86 
4. 2.33 
B.. os 2.35 
G. « 2.39 
: ea 2.30 
om 2.35 
9. w» 2.32 
10. » 2.34 
11. 1» 2.35 


Time of 
blood 
count 


10: 
10:30 ,, 
11: * 
11:30 4 
i 36m. 


1: p.m 
3: ” 
10: a.m 
” ” 

” ” 

” ” 

” ” 

’ ” 

10 a.m 
” ” 
10:80 ,, 
Ris ” 
11:30 ,, 
12: m, 
I: p.m 
3: 90 
10: a.m, 
” ” 

” ” 

” ” 
” ” 

” ” 


a.m, 


White 
cells* 
! | 
| 
| Total (%) | % 


Myeloid 


Lymphatic 
cells* 


cells* 
(%) | % (%) 


9800 (98) 70 (68) 30 (80) 
Physiological saline subcutaneous 


8900 (89) | 64 (57) 36 (32) 
9400 (94) 48 (40) 52 (44) 
11400 (114) 34 (38) 66 (76) 
18300 (138) 31 (41) 69 (92) 
11900 (119) | 12 (28) 88 (96) 
11300 (113) | 17) (19) | 83 (94) 
9200 (92) 50 (46) 50 (46) 
7300 (73) | 60 (44) 40 = (29) 
9600 (96) 56 (53) | 44 (43) 
9500 (95) | 60 (57) 40 (38) 
8800 (88) 63 (55) 37 (33) 
9900 (99) 61 (61) 39 (38 
8400 (84) | 62 (53) 38 31 
Yakriton subeutaneous 
10200 (102 51 (52) 49 (50) 
9300 (98) 42 (39) | 58 (54 
9400 (94) 32 (30) | 68 (64) 
13500 (135) 383 (44) 67 (91) 
16800 (168) 28 48) 72 (120) 
13700 (137 26 (35) 74 (102) 
10700 (107 70 (75) 30 82) 
8800 (88) 69 61 31 27) 
9100 (91) 62 (57) 38 34) 
9700 (97) 64 (62) 36 35) 
10500 (105) 70 73) | 30 32) 
10300 (103 71 (73 39 30 


Nuclear shift 
(in percentage 


riz 


III 


IV 


5.0) 42.3) 42.0 10.0 


' 
6.7 
6.0 
8.0 
8.3 
9,0) 46 
9,7) 51 


_— 
oo 


45.3 
46. 
50.i 


s~utwN 


“10 


ies) 


40.0 
38.7 
35.0 
39.7 
38.0 
36.3 
42.0 
44.3 


| 43.3 


45.3 
41.7 
44.3 


45.0 


to cr 


- & 


82.0 
30.7 
26.3 
30.3 
39.7 
43.7 
41.0 
41.7 
43.0 


45.0 


8.0 
8.3 
6.7 
6.3 
3.7 
2.3 
10.7 
11.7 
10.7 
11.0 
10.3 
21.7 


9.0 
6.3 
6.0 
3.7 
2.0 
1.3 
9.0 
10.0 
11.3 
10.3 
9.7 


12.0 


0.3 


0.3 
0 
0 
0 
0 

0.3 

07 
0 
0 

OS 


94) 
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Footnote.,.....Explanation to Table I. 





White cells Lymphatic cells Myeloid cells 
Total % % (% % % 
9800 (98 70 (68) 30 30 
9800 is the white cell count per 70 or 70% means 70%, | 30 or 309, means 302, 
cmm, and (98) or 989 means out of 9800 cells. out of 9800 cells. 
that a normal rabbit is arbitrari- 68) or 689, means 30) or 30°, means 
ly assumed to have 10000 white 70x 95%. 30 x 920. 


cells in emm. 


TasLe II. 


Blood picture of rabbits on the subcutaneous injection of yakriton 
in amount of 2 R.A. per kilo of body weight. In the 
case of b-classed rabbits. No. 2 (No. 4576 





Nuclear shift 


geht 


=. Time of White Lymphatic! Myeloid in percentage 
Date 32 ‘. blood cells* cells* cells* 
a & count , . 
i Total (%) | % (%) | % 2%) i qj mt) tv Vv 
5. VII. 2.45 10:30 a.m. 9400 (94 78 (738) | 22 21 7.0 43.3 37.7 11.3 0.7 
” 9 Physiological saline subcutaneous. 
11: 9800 (98) | 70 (69) | 30 19) 7.3 45.7 35.7.10.3 1.0 
11:80 ,, 8500 (85) 68 (54) | 36 31 6.7 46.7 37.3 9.0 03 
12: m. 8600 (86) 48 41) 62 (45 7.7 48.7 35.0 8.7 0O 
12:30 p.m. 11600(116) 46 (53) 54 63 7.0 60.3 37.0 5.0 0.7 
1:80 ,, 10800 (108 40 40) 60 61) 8.3 560.0 37.3 4.0 0.5 
8:30 ,, 10600,( 106 36 38) 68 68 9.7 51.7 35.7 2.7 0.3 
6 2.45 10:30 a.m. 9900 (99) 65 (64 35 35 8.0 49.3 39.3 3.0 0.3 
a. 2.36 *” - 11300(113) 60 (63) 40 50) 6.7 45.7 42.0 5.0 0.7 
8. 2.40 *” - 11800(118) 65 (76) 35 (42 8.7 46.7 39.3 4.7 0.7 
9. » '2.40 *” aa 10000 (100) 59 (59) 41 41) 7.3 43.7 42.7 6.0 0.3 
10, 2.38 * oo 11900 (119 60 72) 40 (47 5.3 37.3 46.3 10.0 1.0 
| oe 2.40 *” . 9000 (90 61 55) | 39 35) 6.3 41.0 41.0 11.0 0.7 
12. ,, 2.40 10:30 a.m, 9000 (90 60 (54 40 (36 6.7, 41.3 40.7 11.0 0.3 
Pn a Yakriton subcutaneous. 
11: °° 9300 (93 60 56 40 37) 8.0 45.7 37.3 8.7 0.3 
33:00 « 9000 (90 56 (60) 44 = (40) 8.7 46.3 36.3 8.7 0 
12: m. 8800 (88 57 «(50 43 38) 10.7 48.0 35.0 6.3 0O 
12:30 p.m. 9000 (90) 61 (55) 39 35) 13.7.61.7 31.7 3.0 0 
1:30 ,, 11200 (112 57 (64) 48 (48 15.7 51.0 27.3 2.7 0 
83:50 ,, 13300 (133 41 (55) | 59 78) 20.0 59.7 19.3 1.0 0 
13. , 2.44 10:30a.m. 14300 (143) 53 76) 47 67) 10.0 48.3 35.0 6.7 0 
14. » 28.44 . - 11800 (118 70 (81) 30 = (87) 6.7 41.7 42.0 9.0 0.7 
io. = 2.43 a on 9900 (99 60 (59 40 (40) 7.3 42.3 41.7' 8.3 0.3 
1s. o 2.45 a ~ 10600+( 106 63 (67) 37 39 6.0 39.7 43.7 9.7 190 
a 2.44 - - 10900 (109) 65 (71), 35 (38) 6.0 38.3 43.3.10.7. 1.7 
18. 2.47 *” 9 11300 (113 71 (82) 29 (38 6.3 36.0 45.0.12.38 1.8 


* Cf. Footnote to Table I. 

















TABLE 


R. Shibata 


ITI. 


Blood picture of rabbits on the subcutaneous injection of yakriton 


in amount of 2 R.A. per kilo of body weight. 
case of b-classed rabbits. 


In the 


No. 3 (No. 4577) 








= 
=e 
© S| 
Date | 3"y 
2 = 
Bs —_ 
28. IX. | 2.70 
29. 4 | 2.65 
30. y | 2.65 
1. 5, | 2.57 


2. » | 2.60 


3. » | 2.68 
4. » | 2.50 
5. » | 2.60 
6. » | 2.45 
7. ww | 2.46 
8. » | 2.50 
o « 2.56 
10. » |3.8S 
1l. » | 2.60 


Time of 


blood 
count 


” 


ll: 
11:30 
12: 


12:50 m.p. 


1:30 
3:30 


10:30 a.m. 


10:30 a.m, 


11: 
11:30 
12: 


12:30 p.m. 


1:30 
3:30 
10:30 


10:30 a.m, 


” 
” 
” 


” 


” 
” 
” 


m. 


White 
cells* 


Total (%) 


10300 (103) 


11000 (110) 
10400 (104) 
11200 (112) 
9800 (98) 
12200 (122) 
12300 (123) 
12200 (122) 
10800 (108) 
9100 (91) 
10100 (101) 
12500 (12) 


9900 (99) 


10400 (104) | 


Yakriton subcutaneous. 


12100 (121) 
10800 (108) 
10300 (103) 
11000 (110) 
12700 (127) 
16300 (163) 
10400 (104) 
10100 (101) 
9700 (97) 
10000 (100) 
9800 
8200 


(98) 
(82) 


Lymphatic Myeloid 
cells* cells* 
% { %) % (%) 
64 (66) 36 (37 

Physiological saline subcutaneous, 
64 (71) | 36 (39) 
52 (54) 48 (50) 
46 (51) 54 (61) 
33 «(33) | 67 = (65) 
27 (33) | 73 (89) 
22 (28) 78 (95) 
49 (60) 51 (61) 
41 (44) 59 (64) 
51 (47) 49 (44) 
47 (48) 53 (53) 
53 = =(67) | 47 (58) 
45 (45) 56 (54) 
45 (47) 55 (57) 
41 (50) | 59 (71) 
30 =6(33) 70 = (75) 
36 (37) | 64 (66) 
31 =6(34) 69 = =—(76) 
24 (30) | 76 (97) 
20 (33) 80 (1380) 
41 (43) 59 (61) 
50 (51) 50 = (50) 
66 (64) 34 (33) 
63 (62) 37 (37) 
65 (63) 35 (35) 
64 (53) 36 (29) 


* Cf. Footnote to Table I. 


Nuclear shift 


(in percentage) 


I | XE | | IV 


7.0 47.7 39.3 


& 


6.0 46.7 41.7 5.7 
7.3 50.0 34.3) 7.7 
6.7 49.0 38.3) 5.7 
8.0: 50.7 37.7) 3.7 
9.0 51.7 35.7 5.0 
10.0 54.0 33.0 2.7 
10.0 50.0 36.7. 3.3 
8.7 46.3 39.3 5.0 
7.0 44.7403 7.3 
6.7 47.0 40.3) 5.7 
7.7 44.3 43.7) 4.3 
7.5 45.3 42.0) 6.7 
6.3 44.5 40.0 9.0 
7.3 45.7 39.0 8.0 
8.0 49.3 37.3 4.3 
11.7 52.3 32.3 3.7 
13.3 51.7 29.7 5.3 
17.3 53.0 27.3 2.3 
22.3 58.3.18.3 1.0 
7.0 45.7 42.3 5.0 
6.3 46.0 41.7 6.0 
5.3.41.7 44.7 7.7 
6.0 42.7 44.0 7.3 
5.0 39.0 45.0 10.0 
5.5 36.3 46.7 11.0 


0 
0.7 
OS 
0 
0 
0.3 
0 
1.0 


0.3 
0 
0.7 


0 
0.7 
o 
0 
3] 
0 
i) 
i] 
0.7 
0 
1.0 
07 


number, aboslutely as well as relatively, reaching the maximum in the 
5th hour following the injection. They were restored to about nor- 
During the whole course of one week follow- 
ing the injection, they were prone to a slight increase. 


mal on the next day. 


(d) Nuclear shift. 

Yakriton (in 2R.A.U.). 
(a) Total white cell count. 

they showed a slight leucocytosis. 


») 


Almost no change during the whole course. 


Up to the 2nd hour of the injection 


Then they suddenly increased up 


to the 5th hour, reaching the maximum in the 3rd or 5th hour. The 


maximum increase was about twofold compared with the normal num- 
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ber before the injection. They were restored in number to normal on 
the nextday. During the whole course of one week following the in- 
jection, they were prone to a slight increase. 

(b) Lymphatic leucocytes. These elements showed a gradual 
decrease in number relatively, after the injection, but suddenly became 
severe from the 3rd hour; the maximum falling on the 5th hour, though 
there was no change of the absolute number of them. They were 
restored to normal in number the next day. During the whole course 
following the injection (Yakriton-period) they showed a very slight 
increase. 

(c) Myeloid leucocytes. They showed a remarkable increase in 
number, absolutely as well as relatively, after the injection. The re- 
storation of the number to normal did not always occur the next day. 
During the course of one week following the injection, they showed 
a slight decrease generally. 

(d) Nuclear shift. The grade of nuclear shift corresponded 
roughly to the increase of the white cell count. It showed the maxi- 
mum on the 5th hour, becoming about three times more severe than 
before the injection, but the shift was restored to normal the next day. 
This shift was due to an increase of cells with rod-shaped nucleus and 
of those of Type II, and, of course, to a decrease of those of Types III, 
IV and V. 


TaBLE IV. 


Blood picture of rabbits on the subcutaneous injection of yakriton 
in amount of 2 R.A. per kilo of body weight. In the 
case of f-classed rabbits. No. 4 (No. 4578) 























= = Nuclear shift 
= S| Time of White Lymphatic! Myeloid | (in percentage) 
Date 3 blood cells* cells* cells* 
2a) count oe 
3 = Total (%) | % (%)|% (%) 1 |} |i; Irv; V 
25. V. |1.82] 9:30a.m.|| 8400 (84) | 64 (53) | 36 (31) | 5.3) 4.3/42.7| 9.0, 0 
” Physiological saline subcutaneous, | 
10: 99 10000 (100) | 52 (52) | 48 (48) | 5.0/43.7/43.3 8.0) 0 
11:30 ,, || 11300 (113) | 46 (53) | 54 (60) | 6.0) 46.7) 40.7; 6.7) 0 
11: || 11800 (118) | 87 (42) | 63 (71) | 6.0/44.3,43.3) 6.3) 0 
12:30 p.m.|| 12500 (125) | 33 (42) | 67 (83) | 7.3) 45.0) 41.0) 6.7) 0 
2:30 ,, || 18300 (183) | 27 (36)| 73 (97) | 6.3)47.0/ 42.7) 4.0) 0 
9:30 a.m. | 12500 (125) | 20 (25) | 80 (100) | 7.7) 45.7/ 39.8) 7.3) 0 
26. 5 | 1.75 - 9800 (98) | 57 (66) | 43 (42) |) 6.0) 41.7/41.7)10.7) 0 
27. » |1.78| 4» vw» || 10800 (103) | 60 (62) | 40 (41) | 5.0)39.7| 47.0) 8.0] 0.3 
26. , |1.80] 4, 4» | 9900 (99) | 62 (62) | 38 (87) | 6.3)40.7|43.7) 9.3) 0 
29. » (1.75) » w» || 10200 (102) | 54 (55) | 46 (47) | 5.0) 42.7) 44.3) 7.8) 0.7 
30. 5, |1.72] 4 w || 9800 (98)| 58 (58) | 42 (40) || 5.0/43.7/42.3) 8.7) 0.3 
31. » |1.77]  » 9 || 10100(101) | 60 (61) | 40 (40) 6.0) 44.3) 39,0) 10.0) 0.7 
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Date 


Body weight 
in kilos 


A. WE. 108 
2 1.80 
De 99 1.82 
4 o» | 1.78 
5 » 1.80 
6 1.82 
7 1.79 
Cf 


Blood 


pe ture 


.. Footnote 


Time of 
blood 
count 


9:30 a.m, 


10: ” 
19:30 ,, 
Ll: 

11:30 ,, 


12:30 p.m. 


2:30 ,. 


9:30 a.m, 


of rabbits on the subeutaneous injec 


White 


cells 
Total 


9900 


Yakrito 


11000 
12300 
11900 
13300 
15100 
13900 
14300 
11300 
10100 

9300 

8700 

8300 


to Table I. 


R.A. per kilo of body weight. 


Lymphatic 


cells* 
2% 2, % 
99 62 62 
n subcutaneous. 
110 60 66 
123 57 70 
119) 52 62 
133 44 58 
151 36 54 
139 31 43 
143 59 4 
113 6Y 78 
101 63 63 
93 65 60 
87 67 58 
83 o4 53 


TaBLE V. 


In the case of f-el 


Nuclear shift 
in percentage 


Myeloid 
cells* 


o7, 0, I II Il} Iv 

38 37 5.7 43.7; 42.0) 8 

40 44 6.3 48.0! 38.3) 7. 

43 53 9.3 53.0 32.3 5. 

48 + 12.3 53.3 28.3, 6.4 
56 75 17.3 57.0 21.0! 4.7 
64 (97 23.7'61.7,11.7) 3.0 
6Y 96 25.0 64.0'10.3 0.7 
41 59 9.3 48.3 37.38) 5.0 
3 35 8.0) 44.3, 39.7, 8.0 
37 38 6.7 41.7)43.3) 7.7 
35 32 5.7) 39.3) 45.3) 9.3 
33 20 6.0, 41.0 41.3 10.7 
36 30 ».0 40.3 44.3 9.7 


assed rabbits. 


tion of yakriton in amount of 
No. 5 (No. £57! 





D ate 


— et 
St wd co re 


16. 4 
17. 


18. 


” 
19. , 
20. 9 
6 

21. 55 
99 
22. 
92 
25. 9 


24. , 


¥- 





in kilos 


Body weight 


to © & reo 


oO or 


to tO PO 0 © oO 
t 


10 


Cf. Footnote 


Time of 
blood 


count 
10: a.m. 
” ” 
10:30 4, 
11: ” 
11:30 ,, 
12: m, 
1: p.m 
S$: 9” 
10: a.m. 
9 
” ” 
’ ” 

, ” 
10 A. 
” ” 

10:30 
11: ” 
11:30 ,, 
12: m 
1: p.m, 
8: o 
10 a.m. 
” ” 
” ” 
” ” 
” ” 
” ” 





to Table 


Whit 
cells 


Total 


11800 
Physiol 
12200 
12500 
11500 
12300 
14400 
13900 
12500 
13000 
11300 
10300 
11700 
11900 
10800 
\ akrit« 
11390 
11400 
12200 
12100 
13400 
15300 
14000 
10000 
9200 
9900 
9500 


8700 


I 





Nuclear shift 


e Lymphatic Myeloid in percentage 
" cells? cells*® 
0 0 0 0 0 I II III; 1V 
0) 0 0) 7) 7) 
118 73 83 27 32 5.7 39.7 40.7 12.3 
ogical saline subcutaneous. 
22 61 74 39 48 6.7, 33.0 45.3 13.3 
123 56 69 44 54 6.7/ 42.7/ 40.3 9.3 
115 51 (55) 40 57) 6.0 44.3 40.0 8.3 
123 42 (52 58 71 6.3 45.7 40.0 7.3 
144 30 43) 70 (101) 6.0 43.0 45.0 6.0 
139 27 35 73 101 7.0, 44.0 42.0 6.7 
125) | 67 (84)! 33 (41 5.0, 39.7| 40.3) 13.7 
130 65 84) 25 46 5.7), 37.7; 43.3 12.0 
113 60 68 40 45 6.0 42.0 41.3 10.0 
103 66 68 34 (35 6.3! 42.7; 42.3 9.7 
117 64 75 36 (42) 6.3 40.7' 44.0 8.3 
110 67 (73 33 37 6.7) 41.3) 44.3 7.0 
108 67 72 33 36) 5.7) 40.3, 45.0 8.7 
yn subcutaneous. 
113 68 55 32 (36 7.3 48.3 39.3 5.0 
114 61 70) 9 44 10.3) 53.7| 33.7, 2.3 
122 63 77 37 45) | 10.7, 56.7/ 29.7 3.0 
121 62 72 38 (46) | 138.0'57.0|28.7\ 1.3 
134) 42 (57 58 (77) | 18.3, 64.0/17.7, 0 
153) 32 19 68 (104) | 26.3 65.7) 8.0 0 
140) | 67 (98)| 33 (47 6.0) 35.0) 44.0 13.0 
100 72 72 28 28) 4.7) 35.0) 48.3. 12.0 
92 65 59) 35 33 5°O 37.7 44.0 11.5 
99) 66 66 34 (33 4.7 36.3, 46.0 11.7 
95 67 63 33 (32 5.0 37.0 44.7 11.9 
87 72 63 28 (24 4.3, 35.3 44.3 14.0 
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r , 4 
Taste VI. 
Blood picture of rabbits on the subeutaneous injection of yakriton 
in amount of 2 RAW. per kilo of body weight. In the 
CAUSE of f-classed rabbits. No. 6 (Vo. 4580) 





= - Nuclear shift 
= o| Time of White Lymphatic Myeloid in percentage 
Date |= 3 blood cells* cells* cells* 
=n a count , » 
E = Total (% 0, 0, oy 0, I Ir Ir) Iv V 
22. IT. 2.00 10:30a.m. 11300 (113 57 65 43 48 6.7 40.0 42.0 8.0 0.7 
o - Physiological saline subcutaneous, 
II: * 9500 (95 13 4] 57 54 6.7 42.7 42.0 8.7 0 
11:30 ., 13300 (133 33 44 67 89) 7.0 44.0 42.0 7.0 O 
12: m. 12000 (120 28 33 72 87 7.7 48.0 39.7 4.7 O 
12:30 p.m. 12800 (125 25 33 75 95 10.0 48.3 37.7 4.0 0O 
1:30 ,, 14500 (145 21 31 79 114 10.0 46.7 38.3 5.0 O 
3:30 ,, 11000 (110 18 18 82 92 11.7 59.3 34.3 3.7 O 
23. oo» 1.97 10:30a.m, 13300 (133 i 60 55 73 7.7 44.3 43.0 5.0 0O 
24. » 2.00 ni 10800 (108 52 57 48 51 6.3 42.7 43.3 6.7 0.7 
Sa. «a 1.87 on - 10000 (100 52 52 48 48 5.7 43.3 45.0 6.0 0 
26. , 1.90 *” o 11800 (118 45 57 2 61 7.0 42.7 42.3 7.7 0.3 
27. 1.90 a - 10700 (107 52 56 15 51 6.0 42.3 44.0 7.5 0.3 
28. a 1.48 = os 11300 (113 bd 63 15 50 6.0 41.0 44.0 9.0 0 
1. II. 1.93 10:30a.m, 12000(120 54 65 46 48 7.0 43.0 43.06 7.0 0O 
a * Yakriton subcutaneous. 
11: ~ 12500 (125 dd 68) 45 57 $0 43.0 41.0 8.0 O 
1220 « 11700 (117 54 63 165 54 11.0 51.3, 31.3 6.0 03 
i =m. 13200 (132 3Y 52 61 80 14.0 49.7,.29.0 7.0 0.3 
12:30 p.m. 14000 (140 17 66 53 74 14.0 564.3 27.7 4.0 0 
1:30 ,, 16300 (163) 33 53) 67 (110) 19.3 21.3)21.38 1.7 0 
3:30 13000 (130 30 39 70 9] 20.8 58.3 20.3 1.0 0 
2. 99 2.00 10:30 a.m. 14800 (148 47 73 53 85 10.0 52.3 31.7 5.3 0.7 
3. » 2.05 “ + 18200 (182 68 90 32 42 6.7 42.3 44.7 63 0 
t. , 1.98 ” ” 11200 (112 55 62 45 50 7.0 39.7 46.0 6.7 0.7 
- o- 2.01 - 99 11000 (110 52 58 48 52 6.7. 40.7'43.7 8.3 0.7 
6. 1.97 *” P 9800 (95 53 53 47 45 6.3 38.3.47.7 7.3 1.3 
7. » | 2.00 ” a 9300 (93 57 53) | 43 10 4.3 36.3 48.0 10.0 1.3 


Cf. Footnote to Table I. 


B. Case of f-classed rabbits (Cf. Tables IV, V and VI). 

1. Physiological saline. 

(a) Total white cell count. They compared generally with the 
case of b-classed ones, but showed the maximum in the 3rd hour. 
However, this maximum increase was somewhat severe compared with 
the increase of J-classed. They were restored in number to norma) 
on the 3rd day, though they tended to show a slight increase the next 
day. 

(b) Lymphatic leucocytes, myeloid leucocytes,and nuclear shift. 
The change of them tallied almost with those of b-classed ones. 
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2. Yakriton (in 2 R.A.U.). 

(a) 
as in the case of the b-classed. 
on the srd 
day. During the 
whole course 
they showed a 
slight leucope- 
nia. 

(b) Lym- 
phatic leucocy- 
tes. These ele- 
ments showed a 
remarkable de- 


Tivection 





TY V4 





1100 60 4% 
10000) 50) 20 


OO 40 15 





The total white cell count. 
This increase was restored to norma! 









R. Shibata 


The result was almost the same 


No. 3 b-classed rabbit: Control. 











crease relative- 8000 30° 10F ™~ a aa 
¢ 7 > ~ en eninge mons 

OO i, i eee “teed 
hour after the on 1%,2 8 c= Fe we 
cs ‘ ! 1 hours Davs 
injection, ut -———<+ Total white cell count 
there was no o----2 Lymphatic cells 
change of the ab- ——+ Myeloid cells 

ae ---2-e@) = Nuclear shift 
solute number 
of them. This _ eee et 

1.(b) No. 3. b-classed rabbit: Yakriton. 






decrease was re- 
stored in num- 
ber to normal on 
the next day. 
During the 
course of the 
week following 


Total white 


130000 80 


10 70 





the injection, 

they showed al-, a 
most nochange, ™” ™ ? 
but the maximal ‘% 4 
increase appear- — 800330 
edonthedrdday. — ze » 





(c) Myel- 


oid leucocytes. 

They showed a ———- 
remarkable in- ea ns 
crease in hum- ors 








a i hou Da 


Total white cell count 
Lymphatic cells 
Myeloid cells 

Nuc 


lear shift 











12000 


11000 


13000 


SUM) 


TOW) 








S000 f 


T0000 2 


1200) 7 


TO 5 





40 


0 


Hy 


Nuclear shift. 


a? | 
3 





e— [njecton 





te 


a 


No. 5. f-classed rabbit: Control. 
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i i. 4 A rt 4 t i aol. = Al 

0 I. 1 I, 2 3 a) 2 4 ) 6 7 
1 hours Days 
—————~ Total white cell count 
on --0 Lymphatic cells 
_—_—_* Myeloid cells 
o----- * Nuclear shift 
2.(b) No. &, f-classed-rabbit: Yakriton. 


Liipee ton 
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l hours 


Total white cell count 
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Lymphatic ce 
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ber, absolutely as well as relatively, after the injection. The increased 
relation of time was quite the reverse inthe case of lymphatic leucocytes. 
(d) 


The grade of nuclear shift reached the maxi- 


mum on the dth 
hour after the 
injection, and it 
became four or 
tive time 
severe than be- 


more 


fore the injec- 
tion. The resto- 
ration of the 


shift to normal 
occurred on the 
next day. 


Summary. 


If yakriton 
is subeutaneous- 
ly injected in the 
amount of 2 
R.A.U.  (Rab- 
bit - Ammonia- 
Units) per kilo 
of body weight 
into b-(low-)and 
{-(high-) classed 
rabbits, then the 
blood picture 
will be changed 
as described be- 
low :— 

(1) Total 
white cell count. 
In the 3rd or 5th 
the 
leu- 


hour after 
injection, 


cocytes will in- 
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crease to twice the number obtaining before the injection. 


storation of the number to normal will occur on the next day in /- 


classed animals, or on the third day in /-classed ones. 


(2) 


be no change of the absolute number of them. 
one week following the injection, they will show a very slight in- 
crease, and the maximal increase will fall on the 3rd day, in the case 


of f-classed animals. 
(33) 


restoration of the number to normal will not always oecur on the next 
During the course of one week following the injection, they will 


day. 


show a general slight decrease; and in /-classed animals a remarka- 


Myeloid leucocytes. 
in number, absolutely as well as relatively, after the injection. The 


Lymphatic leucocytes. 
ber relatively, (to myeloic leucocytes) gradually after the injection, 
and reach the maximum (of decrease) in the dth hour, but there will 
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Remarks. 


The result above described can best be shown diagrammatically 
in Fig. 3. 

As to the comparison of the effects of different amounts (units) of 
yakriton, it will be discussed in the paper dealing with the effect of 
10 R.A.U. of the hormone. 


Conelusions. 


If yakriton is subcutaneously injected in the amount of 2 R.A.U. 
per kilo of body weight into /- and f-classed rabbits :— 

1. On the day of the injection, a remarkable leucocytosis with 
a moderate nuclear shift of a regenerative nature will gradually occur. 

As to the relation between lymphatic and myeloid cells, the former 
will show a relative decrease, but the latter a remarkable increase, 
absolutely as well as relatively. 

2. During the whole course of one week following the injection, 
leucocytes will tend to increase slightly in number in the b-classed, 
and to decrease in the /-classed. A slight relative lymphocytosis will 
continue in both b-and f-classed animals. 














Uber Resorption und Transport von intraperitoneal 
eingefiihrtem Fett. 


Von 


Fumio Otaka. 
Sh XL bf 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. S. Yamakawa, 
Tohoku-Universitdt zu Sendai.) 


Einleitung. 


Wie vor kurzem Hotta’ in der hiesigen Klinik nachwies, kann 
Lebertran, in fein emulgiertem Zustand in die Peritonealhéhle befir- 
dert, von dieser sehr gut aufgesogen werden. Hotta stellte diese 
Tatsache fest durch Bestimmung der Fettmenge, die jeweils noch in 
der Peritonealhéhle zuriickblieb, nachdem die Fettemulsion darin ver- 
schieden lange Zeiten verweilt hatte. Die Frage des Resorptions- 
wegs war dabeinatiirlich unberiihrt gelassen. Letztere zu beant wor- 
ten, wird zur Vervollkommnung der Untersuchung in der vorliegen- 
den Abhandlung unternommen. 

Es gibt in der Literatur schon viele Arbeiten iiber Resorption aus 
der Peritonealhihle. Unter anderen hat v. Recklinghausen” schon 
im Jahre 1863 morphologische Untersuchung vorgenommen. Dieser 
geniale Forscher behandelte seinerzeit seine Versuchskaninchen mit 
Milch, Zinnober, Kobaltblau, Eidotter, chinesischer Tusche u. a. intra- 
peritoneal und stellte eine besondere Disposition der Lymphbalhn des 
sehnigen Zwerchfellteils zur peritonealen Resorption von in Wasser 
unlislichenSubstanzen fest. Die Giiltigkeit dieser Annahme ist spiiter 
von vielen Autoren bestiitigt worden, wie z. B. von Sulzer’ fiir Gries- 
kirner, von Museatello” fiir Carmin und chinesische Tusche und 
von anderen Autoren fiir noch andere Substanzen (Beck, Cohn- 
stein,” Adler und Meltzer? und MacCallum’). Die Blutgefiisse 
der Peritonealhéhle sind andererseits natiirlich ebenfalls der Reso1p- 
tion fiihig (Starling und Tubby,” Hamburger,” Heidenhain," 
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Oslow’ und Dandy und Rowntree™). Dass einem von diesen bei- 
den Resorptionswegen, niimlich der Blut- oder der Lymphbahn der 
Vorzug gegeben wird, scheint indessen von der Natur der zu resorbie- 
renden Substanzen abhiingig zu sein. So bemerkte Danielsen,” 
dass Kristalloide in die Blut- und Kolloide in die Lymphbabn tiber- 
gehen. Dass das Fett als unlisliche Substanz den letzteren Weg ein- 
schligt, wurde, wie oben erwiihnt, von v. Recklinghausen erwie- 
sen. Das dominierende Lymphsystem der Bauchhiéhile ist das der sog. 
Chylusgefiisse, das sein Quellgebiet in der Schleimhaut der Verdau- 
ungsroéhre hat, bei der Fettverdauung sich als milchweisse Striinge an 
der Serosafliiche der Diirme und am Mesenterium kennzeichnet und 
weiter durch die Mesenterialdriisen in den Ductus thoracicus tibergeht. 
Die Bedeutung dieses Lymphsystems bei intraperitoncaler Fettresorp- 
tion ist bisher verschieden beurteilt. Worauf schon oben hingewie- 
sen wurde, beteiligte sich dieses System bei den Versuchen v. Reck- 
linghausens und anderer Autoren an der Resorption von Fett oder 
unléslichen Substanzen iiberhaupt fast gar nicht. Neuerdings ge- 
langte Ziegler,” der eine ausgedehnte Untersuchnng iiber dieses Pro- 
blem anstellte, zu einem ganz anderen Resultat. Er beobachtete nach 
Infusion von Olen sowie von geformten Fremdkiérpern eine lebhafte 
Resorptionstiitigkeit der Lymphbahnen des ganzen viszeralen Bauch- 
fellblattes, vor allem aber des grossen Netzes und Mesenteriums. Von 
dort wanderte das resorbjerte Fett mittels der allseitigen Verbin- 
dungen des Lymphgefiissnetzes weiter nach verschiedenen Richtungen 
hin, und so gelangte ein Teil des Fettes von der Oberfliiche der paren- 
chymatisen Organe wie Leber, Milz und Nieren durch die Lymphge- 
fiissnetze der Kapsel jeweils direkt in die Organzellen selbst, die auf 
diese Weise Fettkérnchen in ihrem Leib aufnehmen kinnen. 

Diese Inkongruenz der Angaben iiber intraperitoneale Fettreso1 p- 
tion regte mich an, in diese Frage tiefer einzudringen. Als Unter- 
suchungsmaterial wurden von den genannten Autoren bald fetthaltige 
Naturprodukte wie Milch und Eidotter, bald rohe Ole als solche ge- 
braucht. Der Umstand aber, dass man nach dem in unserer Klinik 
iiblichen Verfahren eine Fettemulsion von sehr feiner Verteilung her- 
zustellen vermag, veranlasste mich, zu diesem Versuch eine Emulsion 
von mit Scharlachrot gefiirbtem Fett zu verwenden. Auf diese Weise 
kann man resorbiertes Fett auf den Transportwegen leicht und genau 
verfolgen, solange es in den Geweben noch gefiirbt bleibt. Das Be- 
denken, dass dabei die Rotfiirbung der Gewebe auch durch Resorption 
im Peritonealraum freigewordenen Farbstoffes bedingt sein kann und 











484 F. Otaka 


deswegen nicht immer auf resorbiertes Fett hinweist, kann man da- 
bei ruhig fallen lassen, da das Scharlachrot nicht wasserléslich ist und 
darum kaum in die Gewebe eindringt. Falls dagegen z. B. diffusi- 
bles Nilblausulfat statt Scharlachrot verwendet wird, verfiirben sich 
alle Gewebe nicht nur der Peritoneal-, sondern auch der Brusthélile 
durch freigewordenen Farbstoff gleichmiissig stark blau, so dass man 
dabei die Resorptionswege kaum unterscheiden kann. 

Im folgenden sei zuniichst die von mir angewandte Methode mei- 
ner Versuche insgesamt niiher beschrieben. 


Untersuchungsmethode. 


Als Versuchstiere wihlte ich in der Regel Kaninchen, die wie gewoéhnlich 
ernihrt worden waren. Mitunter wurden aber zur Nachpriifung der Arbeits- 
ergebnisse Zieglers'* Kaninchen und Meerschweinchen herangezogen. welche 
gehungert hatten. Die zur Untersuchung verwendeten Ole wurden vorher bis 
zur Siittigung mit Scharlachrot gefirbt und zu einer sehr fein dispergierten 
Emulsion von ca. 20% igem Fettgehalt verarbeitet. Dazu wurden die bereits 
gefirbten Ole mit einer gewissen Menge von Lezithin oder Protalbinsiiure ver- 
mengt,im Mérser gut verrieben und nach Verdiinnung mit 4 Gewichtsteilen 
Wasser durch den Homogenisator getrieben. 

Am Ende der Versuchszeit wurden die Tiere, welchen die eben beschriebene 
Fettemulsion intraperitoneal eingespritzt worden war, durch Carctisschnitt 
getétet. Der nicht resorbierte Teil der injizierten Fettmasse, dessen Menge 
ie nach der Dauer der Versuchszeit verschieden war, wurde nach Offnung der 
Bauchdecke vorsichtig und vollstindig herausgenommen, so dass man nun die 
Stellen, wo das aus der Peritonealhéhle aufgesogene Fett sich befand. soweit 
dieses noch nahe der Oberfliche lag, an seinem roten Schimmer leicht erkennen 
konnte. Weiter wurden diejenigen Stiicke aus den verschiedenen Geweben, 
von denen anzunehmen war, dass sie vielleicht Fett hiitten resorbieren kémnen, 
herausgeschnitten, in Formol gehiirtet, mitunter in Gelatine eingebettet. ge- 
schnitten und histologisch untersucht. 


Versuchsergebnisse. 


I. Schicksal des gefiirbten Ols nach intra- 
peritonealer Einverleibung. 


Gebraucht wurden zu diesem Versuch insgesamt 42 Kaninchen 
Die Tiere dieser Versuchsreihen erhielten stets pro kg 10cem ober 
genannnter Fettemulsion intraperitoneal und wurden zu verschie- 
denen Zeiten, niimlich 4, 4, 1, 2, 4, 4, 6, 8, 12 und 24 Stunden, und andere 
Exemplare 3, 5,8 und 14 Tage nach der Injektion getitet, um den Pro- 
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zess der Fettresorption aus der Peritonealhéhle laufend zu bechachten. 
Fiir jede Zeitserie wurden gewhnlich an 3 Kaninchen Parallelunter- 
suchungen vorgenommen. Im folgenden stelle ich nur den makro- 
skopischen Befund bei einem Zustand dar, wo die Fettresorption am 
lebhaftesten vor sich ging, was gewéhnlich schon 30 Minuten nach 
der Fettinjektion zu beobachten war. 

Nach vollstiindigem Herausspiilen des Resorptionsrestes, der in 
den ersten Stunden eine reichliche Menge noch fliissiger, nicht sehr 
veriinderter Injektionsmasse darstellte, war merkwiirdige: weise im 
Innern der Peritonealhéhle selbst gar keine Spur des gefiirbten Fettes 
nachzuweisen ; Netz und Mesenterium, alle abdominalen Ly mphdrii- 
sen, sowie die seridse Oberfliiche des gesamten Verdauungskanals 
waren durchaus nicht rétlich tingiert, auch die Oberfliiche der iibrigen 
Bauchorgane wie Leber, Milz und Nieren zeigte keine Veriinderung. 
Nur am Zwerchfell, besonders an der zentralen Partie desselhen sah 
man etwas Rotliches durchschimmern, was die Anwesenheit gefiirbter 
Fettmasse in der Tiefe verriet, aber die abdominale Zwerchfellfliche 
selbst wies keine bemerkenswerten rétlichen Farbstellen auf. Bei 
der Offnung der Brusthéhle wurde man dagegen von zierlichen rot- 
gefiirbten Figuren tiberrascht, die folgendes Bild gewiihrten: An der 
Pleuraseite des Zwerchfells lag ein hiibsches Maschenwerk von roten 
Streifen, die nicht liings den Blutgefiissen verliefen, sondern eigentiim- 
lich verteilt waren und in besonders dichtem Geflecht am Centrum 
tendineum auftraten. Dieses Gebilde sass unterhalb des serdésen Uber- 
zugs und stellte nichts anderes als rotgefiirbte Fettmasse dar, welche 
die Saftliicken und Lymphriiume ausgefiillt hatte und sich jetzt von 
der Serosafliiche zwar nicht abschaben, aber beim Driicken leicht als 
emulgierte Trépfchen aus der Schnittéffnung des Gewebes herans- 
pressen liess. An der lateralen Partie des Zwerchfells war das Ma- 
schenwerk weniger ausgepriigt. Es fiihrte hier beiderseits durch die 
Mitte des muskuliren Teils ein etwas dickerer, gewundener Streifen 
hindurch, der hinten medial durch zahlreiche kleine Seiteniiste mehr- 
fach mit dem genannten Maschenwerk des sehnigen Teils kommuni- 
zierte und vorn im 6ten Interkostalraum direkt in die neben dem Ster- 
num aufsteigenden Lymphgefiisse tiberging. In der hinteren Region 
des Zwerchfells, wo Speiserdhre und Aorta durchtreten, beobachtete 
man ebenfalls beiderscits einen gut entwickelten, rotgefiirbten Strei- 
fen, der an der Grenze zwischen dem sehnigen und dem muskuliren 
Teil entsprang, aussen neben der Speiseréhre zur Aorta lief, um dort 
sich mit dem Brustgang zu verbinden. 
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Neben dem Sternum beobachtete man beiderseits einige rotge- 
fiirbte Streifen, die den Vasa lymphatica mammariae internae entspra- 
chen und den gleichnamigen Blutgefiissen parallel liefen. Grissten- 
teils durch diese gut entwickelten Lymphgefiisse, welche kurze inter- 
kostale Seiteniiste aussenden und sich unten, wie erwiilnt, mit den 
lateralen Zwerchfellymphbahnen direkt verbinden, schien das resor- 
bierte Fett transportiert worden zu sein. Dabei war aber gefiirbte Fett- 
masse an der Bauchdecke, deren Lymphbahnen wahrscheinlich auch 
mit den parasternalen Lymphgefiissen in Verbindung stehen, nicht 
zu bemerken. Oben endeten diese Lymphgefiisse an den retroster- 
nalen Lymphdriisen, die oberhalb des Herzens liegen und ebenso inten- 
siv rot gefiirbt waren. Die mediastinalen Lymphdriisen, die zu dem- 
selben Lymphsystem gehéren, beteiligten sich ebenfalls an der Fett- 
resorption, wenn sie auch in den friiheren Zeitserien noch weniger 
stark verfiirbt waren. 

Ebenso war der mit den hinteren Zwerchfellymphbahnen ver- 
bundene Brust gang stark rot gefiirbt. Er stieg als roter Streifen ent- 
lang der Aorta aufwirts und wendete sich dann am Aortenbogen nach 
links von der Speiseréhre, um darauf noch oben die Halsvene zu er- 
reichen. Nach der Bauchhéhle hin, mit deren Lymphgefiissen der 
Brustgang natiirlich in Verbindung steht, liess sich bei diesen Ver- 
suchen die Fortsetzung des roten Streifens in keinem Falle nachwei- 
sen. 

Die Lymphsysteme im Brustraum, die das resorbierte Fett von der 
Zwerchfelloberfliche her nach oben transportierten, beschriinkten sich 
in der Regel auf die genannten zwei Wege, namentlich die Vasa lympha- 
tica mammariae internae und den Ductus thoracicus. In der Umge- 
bung der Speiseréhre, Bronchien und Hohlvenen fand man keine rot- 
gefiirbten Gefiisse ; nur vereinzelt, aber gut entwickelt kamen Lymph- 
gefiisse, die ebenso stark gefiirbt waren, liings des N. phrenicus vor. 
Bei Fall Nr. 7 war ein rotgefirbter Strang zu bemerken, der von der 
Zwerchfelloberfliche entlang dem rechten Phrenicus zur Lymphdriise 
an der Bifurkationsstelle lief. Desgleichen liess sich auch bei Tier 
Nr. 21, und zwar an den beiderseitigen Zwerchfellnerv nachweisen : 
die beiden Gefiisse vereinigten sich vor der Eintrittsstelle der unte- 
ren Hohlvene ins Herz miteinander und stiegen weiter liings des rech- 
ten Phrenicus auf, um schliesslich an der rechten Bifurkationsdriise 
zuenden. Mit diesen Erscheinungen bildeten Fall Nr. 7 und Nr. 21 
aber Ausnahmen unter simtlichen Tieren dieser Versuchsreihen. 
Die Wanderung des resorbierten Fettes in die intrathorakalen 
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Lymphapparate war also schon bei den Versuchsserien von 15 oder 30 
Minuten nach Einfiihrung des Fettes in die Peritonealhéhle vollstindig 
durchgefiihrt. In einem besonderen Versuch, bei welchem das Brust- 
innere durch ein an der Thoraxwand operativ angebrachtes Fenster 
beobachtet werden konnte, wurde festgestellt, dass die Rotfiirbung der 
Lymphbahn schon 10 Minuten nach der Fetteinfiihrung aufzutreten 
beginnt. Besonders friihzeitig trat die Fiirbung an den parasternal 
gelegenen Lymphgefiissen ein; zur selben Zeit, wo die Zwerchfell- 
oberfliiche nur erst schwach gerétet erschien, war die Rotfiirbung in 
der Regel an den genannten Lymphgefiissen schon deutlich nach- 
weisbar. Das beruht wahrscheinlich darauf, dass diese Lymphgefiisse 
mit den Hauptiisten der Zwerchfellymphbahn in direkter Kommuni- 
kation stehen. 

Am Transport des aus der Peritonealhéhle resorbierten Fettes 
beteiligten sich unter den intrathorakal gelegenen Ly mphdriisen die 
sternalen und mediastinalen, die oberhalb des Herzens liegen, wie oben 
erwihnt, regelmiissig. Ausnahmsweise beobachtete man bei diesem 
Versuch noch an anderen Stellen des Brustraums angeschwollene und 
rotgefiirbte Driisen. Diese waren aber gewoéhnlich viel kleiner als die 
oben genannten. Z.B. fand man bei Tier Nr. 6, das 30 Minuten nach 
der Fettinfusion getiétet war, eine reiskorngrosse Driise am Winkel 
zwischen Sternum und Zwerchfell und hoch eine andere hinten vor der 
Aorta, dicht oberhalb des Zwerchfellansatzes. Diese Driisen sind 
einerseits mit den Zwerchfellymphbahnen und anderseits mit den 
parasternalen Lymphgefissen resp. dem Brustgang verbunden. Glei- 
ches beobachtete man auch bei Tier Nr. 16, bei welchem eine hirse- 
korngrosse Driise sich rechts hinter dem Herzbeutel und vor dem rech- 
ten N. phrenicus fand, und auch bei Tier Nr. 12, das eine hanfkorn- 
grosse, ebenfalls rot gefiirbte Driise rechts unten neben dem Sternum 
aufwies. 

Eine rétliche Verfiirbung der Lunge beobachtete man erst bei 
Tieren, die 1 Stunde nach der Fettinfusion getitet waren. Die Fiir- 
bung trat in den folgenden Zeitserien immer stiirker hervor bis zu 24 
Stunden, von welcher Zeit an das Organ allmihlich wieder blasser 
wurde. 

Auch die Verfiirbung der intrathorakalen Lymphapparate errei- 
chte 24 Stunden nach der Fettinfusion ihr Maximum. Bald nach die- 
ser Zeit schien die Fettresorption im ganzen abgeschlossen, insofern 
deren iiussere Zeichen zuriickgingen; und zwar wurden zuerst die 
roten Flecke der Zwerchfelloberfliiche stellenweise blasser und ver- 
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fiirbten sich briiunlich, wiihrend die héher im Brustraum gelegenen 
Lymphapparate noch frisch ritlich erschienen. Spiiter (38 Tage nach 
der Fettinfusion) wurden auch die letzteren blasser und die briiunlic) 
gefiirbten Lymphdriisen schwollen ab und verkleinerten sich wieder 

Trotz dieser vielfiiltigen Erscheinungen des Fettransportes im 
Brustraum verwandelte sich das Bild in der Peritonealhihle selbst nur 
wenig. Wie schon erwiihnt, war in den Serien mit kurzen Zeiten 
(15-30 Minuten) nach der Fettinfusion gar keine Veriinderung der 
Baucheingeweide zu beobachten. Nach einer Stunde erst war eine 
ritliche Verfiirbung von Leber und Milz zu bemerken, die mit der Zeit 
an Intensitiit zunahm, bis 24 Stunden nach der Fetteinfiihrung das Ma- 
ximum erreicht war. Die iibrigen Organe wie Niere, Nebenniere und 
Pankreas waren dagegen auch zu dieser Zeit gar nicht gefiirbt. Netz, 
Mesenterium und Darmserosa waren ganz schwach ritlich tingiert. 
Die mikroskopische Untersuchung zeigte aber dabei, dass eine sch- 
wach diffuse Durchtriinkung des Gewebes durch den Farbstoff des ein- 
gefiihrten Fettes vorlag; wahrscheinlich nahmen die in den Geweben 
priformierten Fettsubstanzen den Farbstoff an. In der Tat waren 
unter dem Mikroskop Haufen von schwach rétlich tingierten Fett- 
zellen in der Nachbarschaft der Gefiisse des Netzes und Mesenteriums 
nachzuweisen. Inden Chylusgefiissen an der serésen Darmoberfliiche 
und am Mesenterium war rétliche oder milchweisse Verfiirbung in kei- 
nem Falle zu beobachten. Nur ausnahmsweise war an den Lymph- 
driisen in der Bauchhihle Rotfiirbung bemerkbar, und zwar unter siimt- 
lichen 42 Versuchstieren 5 mal, niimlich bei Tier Nr. 7 und Nr. 19 Ver- 
fiirbung einer retroperitonealen Lymphdriise in der Niihe der linken 
Nebenniere, bei Tier Nr. 14, Nr. 16 und Nr. 22 teilweise Verfiirbung 
von einer bis zu 3 Driisen an der kleinen Kurvatur des Magens. Da- 
bei liess sich aber eine Verfiirbung der mit diesen Driisen in Zusam- 
menhang stehenden Lymphgefiisse niemals erkennen. 

Die injizierte Fettemulsion verlor mit der Zeit an Wassergehalt 
und lag teilweise mit Fibrinmasse bedeckt hie und da zwischen den 
Spalten der Darmschlingen und Organe. Spuren von diesen ver- 
hiirteten Fettklumpen waren noch spiiter bis zu 8 Tagen nach der Fett- 
infusion zu bemerken und verschwanden erst nach 14 Tagen fast voll- 


stiindig aus der Peritonealhihle. 

Von den Ergebnissen der histologischen Untersuchung, die an den 
diesen Versuchstieren entnommenen Organen angestellt wurde, seien 
folgende wichtigere Punkte hervorgehoben : 
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1. Mediastinaldriisen. 


Schon 30 Minuten nach der Fettinfusion beobachtete man An- 
hiiufungen von zahlreichen rotgefiirbten Fettkiigelchen. Sie lagen 
teils innerhalb der Zellen, teils aber, und zwar in ungefiihr gleicher 
Anzahl, frei im Lymphsinus. Nach 2 Stunden erschienen hie und da 
inden Lipophagen neben den rotgefiirbten Fettkiigelchen ausgeschie- 
dene Farbstoffkristalle. In spiiteren Stunden wurde die Zahl der in 
die Retikulum- und Endothelzellen aufgenommenen Kiigelchen all- 
miihlich immer grisser, wiihrend die frei liegenden an Zah] abnahmen 
Nach 12 Stunden bemerkte man in den Follikein nur vereinzelte Fett- 
triépfchen, wiihrend sie in den anderen Retikulumzellen sich sehr reich- 
lich vorfanden. Freie Fettrépfchen waren jetzt kaum mehr nach- 
zuweilsen. 


2. Lunge. 


30 Minuten nach der Fettinfusion zeigte die Lunge noch keine 
nachweisbare Veriinderung. Erst nach einer Stunde verstopften rot- 
gefiirbte Fettrépfchen hie und da die Lungenkapillaren, Spiiter wur- 
den die Fettrépfchen immer reichlicher und stellenweise auch von den 
Kapillarendothelien, Histiozyten und Alveolarendothelien aufgenon- 
men. 

Nach 4Stunden erfolgte stellenweise eine Auskristallisierung des 
Farbstoffes. Nach 8 bis 12 Stunden war die Menge der Fettrépfchen 
schon betriichtlich vermindert. Wenn man aber die Priiparate von 
neuem mit Sudan III fiirbte, wodurch sich schon entfiirbte Fettmasse 
wieder fiirben liisst, so war in den Endothelien und Histiozyten eine 
lebhafte Fettphagozytose zu erkennen. 24 Stunden nach der Fett- 
infusion war rotgefiirbte Masse fast gar nicht mehr zu bemerken. 
Doch konnte man in den sudangefiirbten Priiparaten noch vereinzelte 
phagozytierte Fettrépfchen beobachten. 


3. Milz und Leber. 


Diese Organe zeigten bis 2 Stunden nach der Fettinfusion noch 
keine nachweisbaren Veriinderungen. Erst von 3 Stunden an liess sich 
die Einwanderung von rotgefiirbter Olmasse in diese Organe nach- 
weisen. Inder Milz beobachtete man schon 3 Stunden nach der Fett- 
infusion reichlich abgelagerte Fettrépfchen und daneben auch verein- 
zelt Kristalle des Farbstoftes. In spiiteren Stunden wurde die Fett- 
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einschwemmung noch ausgepriigter, so dass die Schnitte schon ma- 
kroskopisch stellenweise rétlich schimmerten. Die Fettriépfchen 
waren vorwiegend im Venensinus abgelagert, aber ziemlich reichlich 
auch in den Retikulumzellen der Pulpa. Von 8 Stunden nach der Fett- 
infusion an verringerte sich die Fettmenge in der Milz allmiihlich im- 
mer mehr, doch wiihrend die Fettrépfchen im Sinus mehr und mehr ver- 
schwanden, waren die in die Pulpazellen aufgenommenen noch lange 
nachweisbar. Dabei fielen besondersZellarten auf, die einen sehr gros- 
sen Zelleib besassen, in welchem zahlreiche grosse Fettrépfehen sich 
befanden. In den Priiparaten von 12 Stunden nach der Fettinfusion 
war der Farbstoff recht verblasst und bildete stellenweise schollen- 
formige Klumpen. Hie und da waren geborstene Makrolipophagen 
zu bemerken, aus denen die Fettrépfchen herausgetreten waren. Nach 
24 Stunden wurden die Fettropfen immer geringer an Zahl, zugleich 
auch die Farbinderung stiirker, und die Pigmentschollen hiiuften sich 
im Organ reichlicher als zuvor an. Die Kerne der Lipophagen wie- 
sen deutlich regressive Veriinderungen auf. 

Die Fetteinwanderung in die Leber war iiberhaupt nicht so stark 
wie die in die Milz. Die Ablagerung von rotgefiirbten Tropfen be- 
schriinkte sich allein auf die Sternzellen, wiihrend die eigentlichen Le- 
berzellen und die Glissonsche Scheide keine aufgenommen hatten. 
Die gefiirbten Einschliisse in den Sternzellen waren in der Zeit von 3 
bis 6 Stunden nach der Fettinfusion klar sichtbar, in spiiteren Stun- 
den aber nicht mehr; doch durch Nachfirbung der Schnitte mit Sudan 
III waren in den Sternzellen sowie auch manchmal in den Leberzellen 
selbst noch zahlreiche rotgefiirbte Fettrépfchen zuerkennen. Die auf 
diese Weise erkennbar gemachten Fettrépfchen vertraten aber keines- 
wegs immer denjenigen Teil des resorbierten Fettes, der wiihrend des 
Aufenthaltes innerhalb der Zellen seine anfiingliche Fiirbung einge- 
biisst hatte. Denn bei Sudanfiirbung ergaben gewéhnlich auch die 
unvorbehandelten Kaninchen iihnlich bunte Bilder, worauf ich noch 
spiiter zurtickkomme. 

Betrachtet man nun das Wesentliche aus den hier dargestellten 
Ergebnissen, so liisst sich zugleich der Resorptionsweg des in die Peri- 
tonealhihle eingefiihrten Fettes gut nachzeichnen. Das infundierte, 
fein dispergierte Fett wird fast ausschliesslich unmittelbar von der ab- 
dominalen Fliche des Centrum tendineum diaphragmae aus resorbiert 
und tritt durch die Saftliicken zwischen dem straffen Bindegewebs- 
geflecht an der pleuralen Seite dieses Zwerchfeliteiles hindurch, wo die 
Lymphbahnen baumférmig sich veriisteln. Von diesem Bezirk aus 
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fliesst das resorbierte Fett in den muskuliven Teil des Zwerchfells ab 
und sammelt sich in zwei Hauptstrémen, von denen der eine liings der 
Mitte des anterolateralen Feldes des gleichen Zwerchfellteiles verliiuft 
und vorn direkt in die parasternal gelegenen Vasa lymphatica mam- 
mariae internae einmiindet, wiihrend der andere Hauptstrom, der im 
Vergleich zum ersteren viel kiirzer ist, durch das hintere Feld des mus- 
kuliiren Zwerchfells geht, um schliesslich in der Niihe der Durchtritts- 
stelle der Aorta mit dem Ductus thoracicus sich zu vereinigen. Auf 
diese Weise steigt das resorbierte Fett gewéhnlich vorn durch die 
parasternalen Lymphgefiisse und hinten durch den Brustgang die 
Thoraxhiéhle aufwiirts, ausnahmsweise aber auch zuweilen durch das 
dritte Lymphgefiiss, das dem N. phrenicus entlang verliiuft. Diese 
aufsteigenden Lymphgefiisse der Brusthéhle verbinden sich hie und 
da, besonders regelmiissig oberhalb des Herzeus mit den mediastinalen 
Lymphdriisen, die bei diesem Resorptionsversuch deutlich angesch- 
wollen waren und reichlich gefiirbtes Fett aufgenommen hatten. Das 
resorbierte Fett gelangt auf diesem Wege schliesslich in die Hals- 
vene. Wenn es dann den Blutstrom verliisst, so darf man wolil anneh- 
men, wird das parenteral resorbierte Fett das Schicksal von auf natiir- 
lichem Wege eingenommenen Fett teilen und auf die verschiedenen 
Gewebe verteilt werden. Beider Autopsie der Versuchstiere war eine 
grosse Anhiiufung von resorbiertem Fett ausser in der Lunge beson- 
ders in den sog. retikuloendothelialen Organen wie Milz und Leber zu 
finden, was natiirlich auf die Vermittlung durch den Blutkreislauf zu- 
riickzufiihren ist, nicht aber auf direkte Resorption der injizierten 
Fettmasse von der Organobertliiche aus, wie dies von Ziegler ange- 
nommen wurde. 

Betrachtet man nun den Befund der Peritonealhihle selbst in Be- 
zug auf die Resorption und den Transport des intraperitoneal einge- 
fiihrten Fettes, so wechselt dieser Befund, abgesehen von der Bauch- 
seite des Zwerchfells, hier sehr, wie tiberhaupt an dieser Stelle die 
Resorption und der Transport weniger ausgedelnt ist, sodass eine 
nennenswerte Teilnahme an der Fettresorption seitens des Chylus- 
gefiissystems nicht angenommen werden kann. 


II. Beteiligung der Bauchlymphapparate an 
intraperitonealer Fettresorption. 
Die Ergebnisse der im Vorstehenden angefiihrten Versuche wei- 
sen im ganzen darauf hin, dass die Beteiligung der Lymphapparate 
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der Bauchhohle, insbes. des Chylusgefiissystems an der intraperitone- 
alen Fettresorption sehr gering ist. Dieses Resultat steht mit der Auf- 
fassung von Ziegler” in direktem Widerspruch. Zieglernahm, wie 
erwiihnt, an, dass das ganze viszerale Peritonealblatt, und besonders 
das Netz dabei resorptionsfiihig ist und der resorbierte Stoff teils durch 
Vermittlung des Ductus thoracicus auf dem Blut wege, teils aber auch 
durch Lymphwege direkt in die oberfliichlich und tiefer gelegenen 
Lymphgefiisse der Organe gelangt. 

Wie dieser prinzipielle Unterschied der Ergebnisse zwischen 
Ziegler und mir zustande kommt, ist die Frage, die zuniichst der Auf- 
kliirung harrt. In erster Linie kinnen Zweifel aufsteigen, ob nicht 
auch bei meinen Versuchen die Chylusgefiisse an der Resorption sich 
beteiligt haben, was nur wegen der schnellen Entfiirbung nach der Re- 
sorption unserer Beobachtung entgangen wiire. Das ist aber schon 
deshalb sehr unwahrscheinlich, weil andererseits das von dem Zwerch- 
fell aus resorbierte Fett lange seine Fiirbung beibehielt und erst nach 
lingerem Verweilen in den Organen allmiihlich blasser wurde. Zur 
Aufrechterhaltung dieses Einwandes miisste also zuerst bestiitigt wer- 
den, ob irgendwelche besonderen lokalen Verhiiltnisse, durch welche 
die schnelle Entfiirbung des gefiirbten Fettes veranlasst wiirde, im 
Chylusgefiissgebiet wirklich vorliegen. Bekanntlich nimmt enteral 
resorbiertes Fett seinen Weg durch die Chylusgefiisse und den Ductus 
thoracicus. Um zu beobachten, wie diese Transportwege bei der 
enteralen Resorption rotgefiirbten Fettes aussehen, wurde folgence 
Untersuchung angestellt : 

2 Kaninchen (Nr. 48 und Nr. 44) wurden in Riickenlage gebracht, 
gefesselt und laparotomiert. Die gleiche Emulsion von scharlachrot- 
gefiirbtem Fett, die bei den vorangehenden Versuchen angewendet 
worden war, wurde ebenfalls diesen Tieren injiziert, und zwar 10 cem 
pro kg Kérpergewicht mittels Rekordspritze, direkt in den Anfangs- 
teil des Duodenums. Die Bauchdecke wurde danach wieder gesch- 
lossen, und die Tiere durften 4 Stunden Jang frei umherlaufen. Nach 
dieser Zeit wurden die Tiere getitet und seziert. ; 

Die Chylusgefiisse an der Darmserosa und im Mesenterium waren 
durch die eingedrungene Fettmasse schén rot gefiirbt, desgleichen die 
Mesenterialdriisen. Auch der Ductus thoracicus liings der Brustaorta, 
durch den die Lymphe dieses Quellgebietes in der Bauchhéhle weiter- 
fliesst, sah ritlich aus, wobei aber Fleckenbildungen an der pleuralen 
Obertliiche des Zwerchfells durch rotgefiirbtes Fett sowie Rotfirbung 
der parasternalen Lymphgefiisse und der mediastinalen Ly mphdriisen, 
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wie sie bei der intraperitonealen Fettinfusion stets so deutlich hervor- 
tritt, giinzlich ausblieben. 

Die Rotfiirbung des Chylusgefiissystems bei der enteralen Re- 
sorption von gefiirbtem Fett nimmt wohl der Vermutung, dass das re- 
sorbierte Fett in den Chylusgefiissen sich schnell entfiirbe, jeden An- 
haltspunkt. Auch liegt kein Grund vor, anzunehmen, dass das Fett 
schon seine Fiirbung verloren hiitte, bevor es in die Chyluskapillaren 
gelangte, denn bei den vorigen Versuchen zur Resorption durch die 
Deckzellen an der abdominalen Seite des Zwerchfells blieb die Rot- 
firbung stets wohlerhalten. Die Untersuchungen, bei welchen eine 
Fiirbung der Chylusgefiisse sich tiberhaupt nicht einstellte, ergeben 
also einen vollkriiftigen Beweis dafiir, dass die Chylusgefiisse an der 
intraperitonealen Fettreso: ption sich nicht beteiligen. 

Andererseits wurde durch die Ergebnisse dieser Versuche fest- 
gestellt, dass die Transportwege des Fettes je nach den Resorptions- 
stellen verschieden sind, indem bei der intraperitonealen Infusion das 
Fett hauptsiichlich von Zwerehfell aus resorbiert und durch die para- 
sternalen Lymphgefiisse und den Brustgang weiterbeférdert wird, 
wiihrend bei der enteralen Fettresorption die Chylusgefiisse und der 
Brustgang als die ausschliesslichen Transportwege zu betrachten sind. 

Auch hinsichtlich der Untersuchungsmethoden und -materialien 
bestehen Unterschiede zwischen Ziegler und mir. Unter anderem 
verwendete Ziegler bei seinen Versuchen stets pflanzliche Ole in ge- 
wohnlichem Zustand, wiilrend ich statt dessen eine fein dispergierte 
Emulsion von Lebertran gebrauchte. Es ist leicht begreiflich, dass 
emulgiertes Fett leichter der Resorption unterliegt ; darauf hat auch 
Ziegler selber aufmerksam gemacht, indem er angab, dass der Uber- 
tritt von Fett in den Brustgang um so rascher und ausgiebiger ge- 
schehe, je rascher und feiner die Emulgierung desFetteserfolge. Auch 
er betrachtete dabei die vorherige Emulgierung des eingebrachten 
Fettes, die in der Peritonealhihle stattfindet als Voraussetzung fiir 
die Resorption. Mir ist aber nicht wahrscheinlich, dass diese Bedin- 
gung allein einen so grossen Unterschied der Ergebnisse bewirken 
kann. Doch habe ich mich bemiiht, nach den Angaben von Ziegler 
ebenfalls einige Versuche mit nicht emulgiertem Ol anzustellen. 

Lebertran wurde mit Scharlachrot gesiittigt gefiirbt und je 10 
ccm pro kg Kérpergewicht den Kaninchen in der Peritonealhihle ein- 
gespritzt. Kaninchen Nr. 45 wurde 4 Stunden danach getitet und 
seziert. In der Bauchhéhle, und zwar in den Spaltriiumen der Ein- 
geweide findet man reichliche Mengen rotgefiirbten Ols mit Exsudat 
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vermischt und teilweise emulgiert. Die Chylusgefiisse und die Lymph- 
driisen an der Mesenterialwurzel und in den retroperitonealen Gegen- 
den waren weder gefiirbt noch geschwollen, und auch sonst fand sich 
kein Anhalt fiir die Annahme, dass eine intraperitoneale Fettreso: p- 
tion stattgefunden habe. In der Brusthéhle liess sich dagegen die 
Resorption der rotgefiirbten Fettmasse gut verfo]gen, und zwar in der- 
selben Gegend wie bei der Infusion von emulgiertem Fett, jedech in 
einem sehr beschriinkten Ausmass, z. B. war die Entwicklung des ro- 
ten Maschenwerks an der pleuralen Zwerchfelloberfliiche ganz scli- 
wach, ebenso auch die Schwellung und Fiirbung der mediastinalen 
Lymphdriisen. Der Sektionsbefund eines 24 Stunden nach der Fett- 
infusion gestorbenen Tieres (Nr. 46) war prinzipiell derselbe wie bei 
Nr. 45; nur die Figur des intrathorakalen Fettransportes war bei Ni 
46 noch ausgebildeter, doch war sie im Vergleich mit cen Fiillen, bei 
denen Fettemulsion verwendet wurde, wesentlich schwiicher ent wik- 
kelt. Durch Kaninchenversuche also liess sich der von Ziegler er- 
hobene Befund einer intraabdominalen Fettresorption nicht bestiiti- 
gen. Ziegler verwendete beiseinem Versuche neben Kaninchen vor- 
wiegend auch Meerschweinchen, und zwar liess er die Tiere vorke: 
hungern. So habe ich bei den fol2zenden Versuchen auch Meersch- 
weinchen nach der Vorschrift von Ziegler mit Olivenél behandelt, 
wobei aber das Ol wie zuvor stets vorher mit Scharlachrot gefiirbt war. 
4 Meerschweinchen liessen wir 3 Tage lang hungern. Nach Ab- 
lauf dieser Frist wurden 10 ccm gefiirbten, nicht emulgierten Oliveniils 
den Tieren intraperitoneal eingespritzt, welche 5 resp. 17 Stunden 
danach getiétet wurden. Auch bei diesen Fiillen ergab sich fiir den 
intrathorakalen Fettransport dasseble Bild wie tiblich, wenn auch nur 
schwach. Bei der histologischen Untersuchung beim 5-Stundenver- 
such (Meerschweinchen Nr. 1 und Nr. 2) waren dicht unterhalb de: 
Kapsel der Leber Zellen zu bemerken, die infolge Fiillung mit zahil- 
reichen Fettropfen sich betriichtlich vergrissert hatten. Diese Fett- 
tropfen waren schon erheblich abgeblasst, liessen sich aber durch Nach- 
fiirbung mit Sudan III wieder schién rot fiirben. In den gefiirbten P1ii- 
paraten erkannte man selir gut, dass die Fettablagerung unter der Kap- 
sel streng aufeine Zellreihe beschriinkt und gegen die tieferen Schichi- 
ten schroff abgesetzt war, obschon in den letzteren ziemlich zahlreiche 
Zellen, die ebenfalls mit Fettkérnchen verseben waren, hie und da zer- 
streut vorkamen. An den Schnittpriiparaten der Milz beobachtete 
man ohne Nachfiirbung keine gefiirbten Fettkérnchen. Erst nach Su- 
danfiirbung kamen Zellen mit sehr feinen Fettropfen vereinzelt in dei 
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Pulpa zum Vorschein, nicht aber unterhalb der Kapsel angehiiuft, wie 
man es bei der Leber sah. 

Beim 17-Stundenversuch (Meerschweinchen Nr. 3 und Nr. 4) 
konnte man ebenfalls unter der Kapsel der Leber Fettablagerungen 
erkennen, die beiSudanfiirbung hervortraten, wobei die gefiirbten Fett- 
tropfen etwas gelblich, nicht hellrot wie beim 5-Stundenversuch aus- 
sahen. Auch im Innern des Organs beobachtete man wieder stellen- 
weise Zellen, die mit groben und feinen Fettropfen gefiillt waren. An 
der Milz waren unter der Kapsel diesmal zahlreiche intrazelluliir lie- 
gende feine Fettkirnchen nachzuweisen, die ohne Nachfirbung nu 
blass gelblich tingiert waren. Auch im iibrigen Milzgewebe wurden 
durch Sudan zerstreute Fettkirnchenhaufen als Zelleinschliisse sicht- 
bar. 

Die subkapsuliiren Fettablagerungen in Milz und Leber, die man 
bei diesen Meerschweinchenversuchen bemerken konnte, verleilen 
ohne Zwang den Eindruck, dass die Fettropfen dabei von der Organ- 
obertliiche her direkt eingedrungen sind, da sonst die eigentiimliche 
Anordnung der Zellen mit Fetteinschliissen kaum erkliirlich ist. So- 
weit wurde also die Auffassung von Ziegler bestiitigt. Warum die 
Zelleinsehliisse aber nur auf eine Zellreihe beschriinkt waren, dariiber 
ist vorliiutig mit Sicherheit nichts zn sagen. Vielleicht haben wir 
dabei nur grébere Kirnchen, die eben erst in den Zelleib tibergetieten 
waren, beobachten kinnen, wiihrend iiltere, schon unter dem Einfluss 
der Zelltiitigkeit iiusserst fein zerstiiubte Fettmengen selbst dem mi- 
kroskopischen Nachweis entgingen. Ob die im Organinnern zerstreut 
vorkommenden Fettropfen, die erst durch Sudanfiirbung darstellban 
waren, ebenfalls direkt von der Organoberfliiche eingedrungen und 
durch den Lymphstrom dorthin gelangt sind, wie dies von Ziegler 
angenommen wurde, ist schwer zu entscheiden. Denn auch das sei- 
tens des Zwerchfells resorbierte Fett kann, wie bereits erwiihut, durch 
die Brustlymphapparate und dann auf dem Blutwege ebenso gut in 
diese Organe verteilt werden. Ausserdem konnte man manchmal in 
den Leberzellen und besonders regelmiissig in den Sternzellen auch: 
von unvorbehandelten Kaninchen und anderen Versuchstieren be- 
triichtliche Mengen von mit Sudan sich firbenden Fettropfen Lemer- 
ken. 

Ziegler benutzte, wie erwiihnt, ungefiirbtes Ol als Injektions- 
material und versuchte dies durch Sudanfiirbung auf seinen Reso1p- 
tionswegen zu verfolgen. Mir erscheint aber schwicrig, bei diesem 
Verfahren resorbiertes Fett von dem in den Geweben schon priifor- 
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mierten Fett zu unterscheiden. Ziegler glaubte, solche Bedenken 
dadurch beseitigen zu kinnen, dass er die Versuchstiere hungern liess, 
wodurch die in den Geweben vorher vorhandenen sichtbaren Fett- 
tropfen zum Verschwinden gebracht werden sollten. Durch eine liin- 
gere Hungerzeit kann man gewiss der Bauchhiéhle aufgespeicherte 
Fette grisstenteils entziehen, aber die in den Organzellen betindlichen 
Fettrépfchen trotzen gewébhnlich jedem Entfettungsversuch und sind 
sogar nach einem Hungertode noch festzustellen, worauf auch Zie- 
gler selbst aufmerksam machte. 

Das Bild der Ablagerung von resorbiertem Fett unter der Kap- 
sel in den Organen ist also, wie aus den Ergebnissen unseres letzt- 
genannten Versuches hervorgeht, nur bei denjenigen Meerschwein- 
chen deutlich ausgepriigt, die vorher gehungert hatten, wiihrend dies 
bei den Kaninchen und den gut geniihrten Meerschweinchen nicht in 
typischer Weise der Fall war. Dass die Fettspeicherung in den Or- 
ganzellen bei den Tieren, die nicht gehungert hatten, stark gegen die 
Hungertiere zuriickbleibt, wurde auch von Ziegler bemerkt. Er 
wollte diese Erscheinung auf die raschere Umsetzung des 1esorbier- 
ten Fettes im Stoffwechsel seitens der Tiere, die nicht gehungert hat- 
ten, zuriickfiihren. Die gegenseitige Verdriingung von Fett und Gly- 
kogen in den Zellen, wie dies nach den Arbeiten Rosenfelds™ und 
anderer bekannt ist, kann dabei vielleicht den Befund in der Leber er- 
kliiren, insofern die Leberzellen der Tiere, die nicht gehungert hatten, 
gewohnlich mehr oder minder reichlich mit Glykogen versehen sind. 
Ob dies aber auch fiir die Milz und andere Organe gilt, ist sehr frag- 
lich. 

Trotz dieser positiven Feststellung von Fettablagerungen unter 
den Kapseln der Bauchorgane kann ich mich der Anschauung von 
Ziegler nicht anschliessen, dem zufolge einer der typischen Resorp- 
tionswege intraperitoneal dargereichten Fettes der wiire, dass das Fett 
von der seriésen Obertliiche aus direkt in die Organe iibertritt. Der 
negative Ausfall des Kaninchenversuches liisst erheblich an der Be- 
stiindigkeit dieser Art der Fettresorption zweifeln. Beim Gebrauch 
emulgierten Fettes blieb sie auch vollstiindig aus, selbst wenn Meer- 
schweinchen, die gehungert hatten, zum Versuch herangezogen wur- 
den. Dabei liess sich die gefiirbte Infusionsmasse selbst nach langem 
Verweilen durch griindliche Ausspiilung leicht aus der Peritoneal- 
héhle entfernen. Wenn dagegen nicht emulgiertes Ol gebraucht 
wurde, konnte die Peritonealfliiche nicht so einfach gereinigt werden, 
sondern das gefiirbte Ol klebte und haftete, wenn es mit ihr in guter 
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Bertihrung gewesen war, ziemlich fest an ihr. Offenbar hatten sich 
dabei die mit Ol bedeckten Serosafliichen der einzelnen Gewebe in- 
folge der Atembewegung in der Weise gegen- und aneinander bewegt, 
dass die schmierige Olmasse durch die Deckzellen in die Gewebe ein- 
gerieben wurde. Fliissige Emulsion, die leicht beweglich ist und die 
Organe nicht in dieser Weise einélt, verhiilt sich dabei ganz anderes. 
Die Disposition von hungernden Tieren zur Fettablagerung in den Or- 
ganen beruht damit wahrscheinlich auf der Stérung der Emulgierung 
des eingebrachten Ols infolge der mangelhaften Exsudathildung des 
wasserarm gewordenen Kirpers. Ziegler hat zugestanden, dass je 
rascher und feiner die Emulgicrung eingebrachten Fettes vor sich 
geht, um so rascher und ausgiebiger der Ubertritt des Fettes in den 
Ductus thoracicus erfolgt, und auch, dass der Brustlymphgang nur fiir 
feinemulgiertes Fett rasch passierbar ist, wiihrend die tibrigen Lymph- 
bahnen auch nichtemulgiertes Fett aufnehmen kinnen. Diese Er- 
scheinungen michte ich jedoch in der Weise deuten, dass gut emul- 
giertes Fett regelrecht durch Zwerchfell und Brustlymphapparate in 
die Blutbahn geht, dass dagegen aber in die Peritonealhihle eingebra- 
chtes Fett von der Serosaoberfliiche aus direkt in die Organe hinein- 
dringen kann, wenn die Emulsionsbildung aus irgend einer Ursache 
gestért ist. Aus diesem Grunde bleibe ich geneigt, den letzteren Re- 
sorptionsvorgang niclit als einen regelmiissigen, sondern nur als unter 
besonderen Umstiinden sich abspielend zu betrachten. 

Auch iiber den Resorptionsweg, der durch die Brustlymphappa- 
rate in die Blutbahn fiihrt, stimmt die Meinung von Ziegler nicht 
ganz mit der meinen iiberein. Ziegler betrachtet allein den Ductus 
thoracicus als vermittelnde Bahn zwischen dem Resorptionsort und 
dem Blutkreislauf, aber beziiglich der Verbindungskette zwischen dem 
Brustgang und dem Resorptionsort sagt er nichts Niiheres aus. In 
dieser Hinsicht habe ich schon oben cingehender dargestellt, dass der 
Brustgang dabei nicht der einzige Transport weg ist, sondern dass auch 
andere Lymphgefiisse beteiligt sind, dass insbesondere die Vasa lym- 
phatica mammariae internae beim Transport in den Vordergrund tre- 
ten. Diese das resorbierte Fett weiterfiihrenden Lymplhgefiisse ste- 
hen, soweit dies eine intraperitoneale Fettreso:ption anlangt, nicht 
mit den Chylusgefiissen, obschon man das auf Grund des Bildes bei 
der enteralen Resorption vermuten kénnte, sondern ausschiliesslich 
mit den Zwerchfellymphbahnen in Zusammenhang. Die Figur der 
Lymphstrémung in diesem Sinne liisst sich beim Gebrauch einer 
Emulsion von gefiirbtem O1 gut sichtbar machen, mit nicht emulgier- 
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tem Fett dagegen nur ganz schwach und erst spiit, so dass sie bei der 
Versuchsanordnung von Ziegler, von dem ein nicht gefiirbtes und 
emulgiertes Fett verwendet wurde, offenbar schwer nachweisbar 
gewesen sein musste. 


Ill. Intraperitoneale Resorption und Trans- 
port von Aufschwemmungen einiger 
anderer Substanzen. 


Uber die anatomischen Verhiiltnisse der Resorption und des Trans- 
portes von ins Peritoneum eingefiihrtem Fett ist schon im Vorste- 
henden eingehender gesprochen worden. Der hier von dem Fett ein- 
geschlagene Weg wurde zum Teil schon friiher auch von Reckling- 
hausen beschrieben, der seinerzeit mit Milch, Zinnober und anderem 
arbeitete. Er ist also nicht spezifisch fiir die Resorption von Fett, 
sondern ist wahrscheinlich auch allen korpuskuliiren Substanzen ge- 
meinsam. Zur Vergleichsuntersuchung habe ich ebenfalls hier einige 
andere Substanzen in kolloidalem oder emulgiertem Zustande herange- 
zogen. 

Zuerst wurden Stiirke und Tierkohle in Form einer Aufschwem- 
mung in 0.9% iger NaCl-Lisung untersucht (Kaninchen Nr. 49 bis Nr. 
52). Nach 4 Stunden war die Fliissigkeit griésstenteils aufgesogen, 
doch die injizierten Substanzén blieben in den Spaltriiumen cer Ein- 
geweide zuriick. Diese Stoffe liessen sich dann mit Wasser vollstiin- 
dig aus der Bauchhéhle herausspiilen. Die gereinigte Bauchhile 
zeigte dann keine Spur von Tierkohle, auch ergab die Anwendung von 
Lugolscher Lisung keine Jodreaktion. Das gleiche Resultat wies 
auch die Brusthihle auf, insbesondere die pleurale Fliche des Cen- 
trum tendineum. Auch bei Verwendung von durch Erhitzung auf- 
gelister Stiirke war keine Resorption nachzuweisen. 

Darauf wurde eine solche Untersuchung mit japanischer Tusche 
angestellt (Kaninchen Nr. 53 und Nr. 54). 30 Minuten nach der intra- 
peritonealen Infusion von Tuscheaufschwemmung war die Reso ption 
schon deutlich im Gange und charakterisierte sich durch schwarze Ver- 
fiirbung der Transportwege. In der Thoraxhéhle deckten sich diese 
vollstiindig mit denen, die wir beim Versuch mit gefiirbtem O1 be- 
obachtet hatten. Das Maschenwerk an der pleuralen Oberfliiche des 
Centrum tendineum diaphragmae, ebenso die parasternalen Lymph- 
gefiisse und Mediastinallymphdriisen wie auch der Brust gang, die mit 
jenem Maschenwerk in Verbindung stehen, wurden von schwarzer 
Masse erfiillt. Auch die Lunge schwiirzte sich schon miissig stark. 
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In der Bauchhéhle waren Chylusgefiisse und Lymphdriisen nicht nach- 
weislich verfiirbt. Leber und Milz ergaben mikroskopisch reichliche 
Ablagerung von schwarzen Pigmentkérnchen, die jedoch nicht unter 
den Kapseln, sondern zerstreut im Innern der Organe gelegen waren, 
und zwar waren sie in der Leber vorziiglich in den Sternzellen und 
den interaziniésen Riiumen angehiiuft, was natiirlich auf Verbreitung 
durch den Blutlauf hinweist. Bei einem besonderen Versuch, bei dem 
Meerschweinchen herangezogen wurden, die vorlier gehungert hat- 
ten (Meerschweinchen Nr. 5 und Nr. 6), ergab sich ebenfalls ein dem 
oben dargestellten Kaninchenversuch iihnliches Bild, wo wecer Betei- 
ligung des Chylusgefiissystems, noch ein Eindringen der Pigment- 
kérner in die Organe zu beobachten war. 

Schliesslich wurde eine solehe Untersuchung nech mit Paraftin- 
emulsion angestellt. Esist aus der Arbeit von Henriques und Han- 
sen” bekannt.dass die Darmepithelien von einem in Form einer feinen 
Emulsion eingefiihrten Gemenge von Paraftin und Neutralfetten nu 
das Fett resorbieren, wiihrend sie das Paraftin verschmiihen. Das wird 
zuweilen als Stiitze fiir die Anschauung herangezogen, dass bei dei 
Resorption aus der Darmhéhle nur verseifbare, somit aufléshare Fett- 
substanzen in Betracht kommen. Da aber die Resorption von Fett 
aus der Peritonealhiéhle wahrscheinlich in korpuskuliirer, keineswegs 
aber in aufgelister Form erfolgt, so miisste auch emulgiertes Paraftin 
von dieser Stelle aus resorbiert werden; es sei denn, dass die resor- 
bierende Obertliiche des Peritoneums bei der Resorption eine biolo- 
gische Auswahl trifft. 

Fliissiges Parattin wurde mit Scharlachrot gesiittigt gefiirht und 
unter Beimengung von Protalbinsiiure in gleicher Weise wie die 
Mischungen der friiheren Versuche zu einer 20% igen Emulsion ver- 
arbeitet. Die mit dieser Emulsion intraperitoneal behandelten Ka- 
ninchen (Nr. 55 und Nr. 56) wiesen schon nach 1 Stunde eine Rotfiir- 
bung der pleuralen Fliiche des tendinésen Zwerchfellteils und der tibri- 
gen Lymphapparate der Thoraxhéhle auf, und zwar ebenso deutlich, 
wie dies eewbhnlich beim Versuch mit der Lebertranemulsion der Fall 
gewesen war. Der Mechanismus der Resorption aus der Peritcneal- 
héhle muss also anders sein als der einer Resorption im Verdauungs- 
traktus. Das Ergebnis, dass eine Emulsion unverseifbaren Ols aus 
dem Peritoneum resorbiert werden kann, bietet eine Analogie fiir die 
Annahme, dass die intraperitoneale Resorption von Neutralfett wahr- 
scheinlich ebenfalls one Hilfe von Lipasen vor sich geht. 
Jedenfalls kann nun als festgestellt gelten, dass Neutralfett ebenso 
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gut wie andere Substanzen, die vorher fein verteilt sind oder doch leicht 
sich so verteilen lassen, aus der Peritonealhihle aufgesogen wird, wo- 
bei eine Auslese unter den zu resorbierenden Substanzen, wie sie bei 
der Resorption aus der Darmschleimhaut zu beobachten ist, kaum 
nachweisbar ist. 


IV. Bedeutung des Zwerchfells fiir die intra- 
peritoneale Fettresorption. 


Von den Ergebnissen der vorangehenden Versuche sprechen be- 
reits mchrere Punkte dafiir, dass die Resorption von in die Bauchhiéhle 
eingefiihrtem Fett vorwiegend von dem Zwerchfell iibernommen wird, 
wiihrend die iibrige Peritoneumfliiche sich daran fast gar nicht be- 
teiligt. Um dieses Verhiiltnis noch eingehender nachzuweisen, wur- 
den weitere Untersuchungen vorgenommen, bei denen die abdomi- 
nale Fliiche des Zwerchfells durch chemische Agentien beschiidigt, 
oder wo verhindert wurde, dass das eingefiihrte Fett diesen Teil be- 
riihrte ; endlich wurde auch die normale Bewegung des Zwerchfells 
gestirt, was alles auf die Art und Weise der Fettresorption von Ein- 
Huss sein kann. 

(a) Zuniichst wurden zwei Kaninchen (Nr. 57 und Nr. 58) ca. 
je 100cem Luft mittels Spritze in die Peritonealhéhle eingeblasen. 
Im Anschluss daran wurden die Tiere in die Stellung gebracht, die sie 
beim Miinnchenmachen einnehmen, worauf ihnen wieder 10 ccm Emul- 
sion von rotgefiirbtem Fett ins Peritoneum gespritzt wurden. Nach- 
dem die Tiere 1 Stunde lang in dieser Lage gehalten worden waren, 
erfolgte die Autopsie. Die Emulsion Jag in den Spaltriiumen der 
Baucheingeweide, hatte aber nicht dasZwerchfellerreicht. Die pleu- 
rale Zwerchfellobertliiche war nicht verfiirbt, ausserdem fehlte das be- 
kannte Bild der Fettresorption in den Brustlymphapparaten giinzlich. 

Uber die Beziehung der peritonealen Resorption zur Kérperlage 
liegen Arbeiten in cer Literatur schon vor. Es handelte sich dabei 
um Versuche mit Kristalloiden (Dandy und Rowntree,’’ Maye- 
da’ und Irie”). Bei diesen machte es keinen grossen Unterschied 
heziiglich des Umfangs der Resorption, ob die Versuchstiere in Bauch- 
oder Riickenlage sich befanden, oder ob sie mit dem Kopf nach unten 
gestellt wurden. Auch bei Versuchen. bei denen das Abdomen des 
Versuchstieres durch eingefiihrte Luft trommelartig aufgeblasen wor- 
den war, stellten Clairmont und Haberer™ fest, dass die Resorp- 
tion von Jodkali sich in derselben Weise wie beim normalen Tiere ab- 
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spielt. Das gleiche wurde auch von Abe* und Irie™ bheobachtet. 
Die Gleichgiiltigkeit der Kirperlage und auch des Luftgehaltes de: 
Peritonealhéhle fiir die intraperitoneale Resorption von Kristalloiden 
beruht darauf, dass diese, die vorwiegend in die Blut gefiisse iibergehen, 
an allen Stellen des Peritoneums aufgesogen werden kinnen. Auch 
hei der Fettresorption, bei der das Lymphsystem als hauptsiichlicher 
Transportweg anzusehen ist, mussten die Verhiiltnisse die gleichen 
sein, wenn die Chylusgefiisse der Darmserosa daran teiJnahmen, da in 
dieser Versuchsanordnung das letztgenannte Lymplisystem ebenso wie 
die Blutgefiisse mit dem eingebrachten Fett in nahe Beriihrung tre- 
tenkonnten. Das Ausbleiben der Fettresorption in diesem Versuche, 
bei welchem das Zwerchfell infolge des kiinstlichen Pneumoperito- 
neums und der eigentiimlichen Lagerung des Tieres die eingefiihrte 
Fliissigkeit nicht beriihrte, weist ohne weiteres darauf hin, dass die 
Zwerchfelloberfliiche fiir die intraperitoneale Fettresoiption unbe- 
dingt notwendig ist, wiihrend die Chylusgefiisse dabei von keiner Be- 
deutung sind. 

(b) Versuche, das Zwerchfell von der intraperitonealen Resorp- 
tion auszuschalten, wurden yon einigen Autoren unternommen. Unter 
anderen bestrich Peise1r*” die Abdominalseite des Zwerchfells mit 
Collodium, auch Clairmont und Haberer™” verwendeten zu diesem 
Zweck Collodium oder Zinkleim. Diese Autoren glaubten dadurch 
die Resorption von Bakterien oder Jodkali und Strychnin, die ins 
Peritoneum gebracht wurden, beeinflussen zu kinnen. 

Daes mir sehr schwierig zu sein scheint und auch in der Tat nicht 
gelang, die feuchte und besonders im zentralen Teil durch verschiedene 
hindurehfitihrende Réhrensysteme unregelmiissig geformte Zweich- 
fellserosafliiche durch Bestreichen mit Collodium einwandfrei zu be- 
decken, habe ich mich bemiiht, dieselbe Wirkung dureh Atzung jener 
Serosafliiche mit chemischen Agentien zu erreichen. Dazu wurde zu- 
erst konzentrierte Karbollisung benutzt, die sich aber als unbrauchba 
erwies, weil sie bald darnach den Tod der Versuchstiere verursachte. 
Dann wurde eine 5% ige AgNO,-Liésung herangezogen. 

Kaninchen Nr. 59 wurde mit diesem Reagenz an der Abdominal- 
seite der rechten Zwerchfellhilfte und Kaninchen Nr. 60 an der lin- 
ken bepinselt; die Wirkung der Atzung liess sich augenblicklich an 
der weisslichen Verfiirbung der bestrichenen Fliiche erkennen. Nach 
Schliessung der Bauchwand durch Naht wurde den Tieren wie tiblich 
gefiirbte Fettemulsion intraperitoneal eingefiihrt, und 1 Stunde da- 
nach wurden sie getitet. 
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Beim Vergleich der beiden Zwerchfellseiten miteinander zeigt 
sich, dass die Pleuralfliche auf der unbehandelten Seite wie gewoéhn- 
lich mit einem rotgefiirbten Lymphgefiissnetz durchsetzt war, wiih- 
rend die Pleuralfliiche der geiitzten Seite fast gar nicht injiziert war. 

Bei einem anderen Versuch (Kaninchen Nr. 61 und Nr. 62), bei 
dem vor der Fettinfusion beide Zwerchfellseiten an der Abdominal- 
fliiche mit Héllensteinlésung bestrichen worden waren, blieb die Rot- 
fiirbung des Zwerchfells giinzlich aus und demgemiiss auch die der 
ganzen thorakalen Lymphapparate. 

Auf Grund dieser Ergebnisse kann mit Recht angenommen wer- 
den, dass in die Bauchhéhle gebrachtes Fett zuniichst von der abdomi- 
nalen Fliiche des Zwerchfells aufgesogen wird, wenn sich auch diese 
Stelle bei unseren Versuchen nicht rotfiirbte und erst die entgegenge- 
setzte Pleuralfliiche, die mit einem stark entwickelten Lymphgefiiss- 
netz versehen ist, mit ihrer bunten Figur das erste Zeichen der Fett- 
resorption sichtbar werden liisst. 

(c) Mit den obigen Versuchen ist festgestellt, dass in die Bauch- 
héhle gebrachtes Fett vorwiegend durch die Lymphbahn des Zwerch- 
fells, nicht aber von dem Chylusgefiissystem aufgesogen wird. Wor- 
auf dieses unterschiedliche Verhalten beruht, kann ich vorliiutig nicht 
erkliiren. Ein analoges Verhalten ist auch bei der Resorption anderer 
korpuskuliirer Substanzen nachgewiesen worden. Es ist bekannt, 
dass das Zwerchfell durch seine Muskelkontraktion eine starke Saug- 
wirkung in dem unter ihm gelegenen Raum ausiibt, die sich natiir- 
lich auch auf die ganze Bauchhihle erstreckt. Diese Saugkraft, die 
nach Kaiser” 4kg fiir die ganze Oberfliiche des Zwerchfells betra- 
gen soll, muss sicherlich bei der Resorption von korpuskuliiren Sub- 
stanzen von Einfluss sein. In den folgenden Versuchen wurde aus die- 
ser Erwiigung die Beziehung des Zwerchfells zur intraperitonealen 
Fettresorption untersucht, indem man die Atembewegung auf ver- 
schiedene Weisen modifizierte. 

Kaninchen Nr. 638, dessen Thoraxwand auf der rechten Seite durch 
Rippenresektion kiinstlich perforiert worden war, erhielt wie iiblich 
eine Emulsion rotgefiirbten Fettes intraperitoneal. 

Beim Hineinschauen durch das kiinstliche Fenster beobachtete 
man schon 5 Minuten nach der Fettinfusion das Auftreten eines roten 
Streifens auf der pleuralen Zwerchfellfliiche. Die Autopsie des nach 
15 Minuten getiteten Tieres ergab, dass die Fettresorption auf der 
Zwerchfellhiilfte der Pneumothoraxseite, wenn auch etwas scliwiicher 
als auf der gesunden Seite, doch recht lebhaft vor sich ging. Bei 
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einem anderen Versuch (Kaninchen Nr. 64), bei dem die linke Thorax- 
seite perforiert wurde, war das Ergebnis das gleiche. 

Darauf wurde bei einem anderen Kaninchen (Nr. 65) der N. phre- 
nicus an der rechten Halsseite durchschnitten und die Fettemulsion 
wie tiblich intraperitoneal injiziert. Bei der 15 Minuten danach aus- 
gefiihrten Sektion war eine lebhafte Fettresorption festzustellen, bei 
der zwischen den beiden Zwerchfellseiten fast kein Unterschied sich 
ergab. Dass der Nerv richtig durchschnitten war, wurde durch die 
Sektion bestiitigt. 

Bei Kaninchen Nr. 66 und Nr. 67 wurde beiderseits der Zwerch- 
fellnerv durchschnitten, direkt vor der Fettinfusion, da die Tiere nach 
dieser Operation aus Atemnot manchmal schnell sterben. 15 Minuten 
danach bemerkte man, dass die Fettresorption, wenn auch erheblich 
schwiicher als bei den nicht operierten Tieren, doch noch wie gewéhn- 
lich durch das Zwerchfell vor sich ging. 

Aus diesem Versuche geht hervor, dass die Fettresorption aus 
dem Zwerchfell offenbar von der normalen Atembewegung unterstiitzt 
wird, aber nicht véllig von ihr abhiingt, da die Resorption auch dort 
noch miissig stark bleibt, wo die eigentliche Zwerchfellbewegung voll- 
stiindig aufgehoben ist. 


V. Rolle der Zellelemente bei der intra- 
peritonéalen Fettresorption. 


Fiir den Mechanismus der Resorption aus der Peritonealhihle 
iiberhaupt hat man ebenso verschiedene Miglichkeiten angegeben wie 
fiir die Resorption von den epithelialen Oberfliichen aus (Wegner). 
Was aber lediglich die Fettresorption betrifft, so wird hier walirschein- 
lich der Weg der Diffusion und Filtration, die sonst fiir die Resorp- 
tion lislicher Kristalloide von grosser Bedeutung sind, nicht besch- 
ritten. Die Resorption von Fett aus dem Diinndarm, wo Galle und 
Pankreassaft anwesend sind, geht nach Ansicht von Pfliige:*” im- 
mer in gelister Form vor sich, nachdem die Neutralfette vorher in Fett- 
siiuren und Glyzerin gespalten sind. Beztiglich der Peritonealhihle 
ist aber mit Sicherheit anzunehmen, dass das Fett in Emulsionsform 
zur Resorption gelangt, wie ich oben dargestellt habe, da der Inhalt 
der Brustlymphgefiisse bald nach der intraperitonealen Infusion von 
rotgefirbter Fettemulsion stets aus dieserSubstanz bestand. Es felilt 
aber nicht an Forschern, die der Ansicht sind, dass auch bei der intra- 
peritonealen Fettresorption die lipatische Wirkung eine Rolle spielt. 
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Resch” bemerkte lipatische Fermente in kiinstlich erzeugten Ex- 
sudaten von serésen Hihlen und hielt die Lymphozyten fiir die Bild- 
ungsstiitte dieser Fermente. Abe gab ebenfalls an, dass es ihm ge- 
lungen war, solche Fermente im peritonealen Exsudat von mit Oli- 
venil intraperitoneal behandelten Kaninchen nachzuweisen. 

Nach dem tiblichen Verfahren stellte ich zu meinem Versuch eine 
feinverteilte Emulsion von Lebertran mit Hiefe der Protalbinsiiure her. 
Nachdem die Fettemulsion 1 resp. 4 Stunden lang in der Peritoneal- 
hébhle der Versuchskaninchen (Nr. 68 bis Nr. 79) geblieben war. wurde 
die gesamte Peritonealfliissigkeit nach Laparotomie griindlich heraus- 
gewaschen, unter Zusatz von Pepsin und Salzsiiure 24 Stunden lang 
im Brutofen digeriert und dann mittels des Milchfettextraktors nach 
Kumaeawa-Suto” auf Wasserbad mit Ather extrahiert. Die Siiure- 
zahl des Atherextraktes wurde mit n/10-alkoholischer Kalilaugeli- 
sung titriert. Wie man aus Tabelle 1 ersieht, besteht kein nachweis- 
barer Unterschied zwischen der Siiurezah] des Ausgangsmaterials 
und der des Atherextraktes aus der nach unserer Fettinfusion gewon- 

nenens Peritoneal fliissigkeit. 





Tabelle 1. Auf Grund dieses Ergeb- 
Siiurezahl des Atherextraktes der nises glaube ich, dass die intra- 
Peritonealtliissigkeit nach peritoneale Fettresorption ohne 
der Fettinfusion. “7: ; . . 
Beteiligung von lipatischen 
Kontrolie| _! S¢4- 2 Std. Fermenten erfolgt. 


nach Inf.) nach Inf. . se ~ a 
Die niichstliegende Frage 


16,99 16,44 17,79 . — 
21,34 23.14 21-74 ist nun, auf welche Weise denn 
14,43 16,61 15,91 eigentlich die Resorption kor- 
15,00 14,03 17,49 - : 
14.59 17.77 puskuliirer Substanzen erfolgt. 
oe 17,67 18,45 15,22 v. Recklinghausen nahm 
urch- . ° . . 
schnitt 17.09 17.36 18.15 seinerzeit an, dass die ober- 


fliichlich gelegenen Lymphge- 
fiisse auf der peritonealen Seite des Centrum tendineum mit der Ober- 
tliiche der Bauchhiéhle durch Offnungen kommunizieren, welche, etwa 
doppelt so gross wie rote Blutkiérperclen, zwischen den Epithelzellen 
gelegen sind, namentlich an solchen Stellen, wo mehrere zusammen- 
stossen. Dass die die korpuskuliiren Substanzen durch diese Offnun- 
gen, die sog. Stomata, eindringen, wurde auch von Muscatello* 
und Sulzer” angenommen, wiilhrend Dubar und Remy wie ebenso 
Mac Callum?” dies bestritten. 
Nach der intraperitonealen Einfiihrung einer Emulsion von rot- 
gefiirbtem Fett war bei meinem Versuch das Bild von Fettkirnern, 
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die in oder zwischen die Deckzellen der abdominalen Seite des Zwerch- 
fells eingedrungen waren, niemals zu beobachten. An Gefriersch- 
nitten des in Gelatine eingebetteten Zwerchfells bemerkte ich ohne 
Nachfirbung mehrere rotgefiirbte Flecke, die besonders reichlich an 
der pleuralen Seite gelegen waren. Diese Flecke stellten unter star- 
ker Vergrésserung eine in schwachwandigen Lymphgefiissen einge- 
schlossene, fein granulierte, amorphe Masse dar, die beim Erwiirmen 
der Priiparate zu grossen Tropfen zusammenfloss. Unterhalb der ab- 
dominalen Fliiche fanden sich dagegen diese Gebilde nur vereinzelt, 
und zwar vorwiegend an der Grenze zwischen dem sehnigen und mus- 
kuliiren Teil, wiihrend sie in den iibrigen Abschnitten kaum nachweis- 
bar waren. In diesen Lymphgefiissen befanden sich auffallend wenig 
Zellelemente. 

Nun haben einige Autoren die Beférderung von korpuskuliiren 
Substanzen, insbesondere von Fettropfen durch Wanderzellen ange- 
nommen. Berge!” gab an, dass intraperitoneale Fettinfusion durch 
elektive chemotaktische Anziehung Einwanderung von Lymphozyten 
aus der Blutbahn hervorruft, die die Fettropfen in sich aufnehmen 
und verarbeiten, bzw. zum Teil weiter in die Lymphdriisen und Milz 
fortfiihren. Muscatello konnte ebenfalls mit Carmin beladene Leu- 
kozyten in der Peritonealfliissigkeit von mit solchem Farbstoff intra- 
peritoneal behandelten Tieren beobachten. Nakahara” bemerkte 
nach Infusion von Olivenél in die Peritonealhéhle von Miiusen ein Auf- 
treten von grossen und kleinen Lymphozyten, Ubergangsformen und 
Makrophagen. Aschoff und Kamiya” hielten dagegen die Makro- 
phagen fiir Histiozyten und ihr Auftreten fiir keine spezifische Reak- 
tion gegen lipoides Antigen. Auch Abe”? wies Oltropfen im Zelleib 
von Histiozyten nach, dieser Befund wurde aber von Mayeda™ ange- 
fochten. Es ist also sicher, dass nach einer Fetteinfiihrung in die 
Bauchhohle reichlich gewisse Zellen erscheinen, iiber deren Bedeu- 
tung allerdings die verschiedenen Autoren noch nicht ganz tiberein- 
stimmen. 

Zur Nachpriifung dieser Dinge wurde einigen Meerschweinchen 
(Nr. 5 bis Nr. 9) wiederum unsere Fettemulsion in einer Menge von 
10cem pro kg intraperitoneal eingespritzt. Mit den bekannten diin- 
nen zugespitzten Glaskapillaren, die man gewoéhnlich zum Pfeiffer- 
schen™ Versuch braucht, wurde die Fliissigkeit dann bei den einzelnen 
Tieren zu verschiedenen Zeiten aus der Bauchhéhle herausgesogen ; 
ein Teil davon wurde darauf zur Ziihlung der darin befindlichen Zellen 
mittels der Thoma-Zeissschen Kammer benutzt, wiihrend ein an- 
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derer Teil auf Objektgliiser gestrichen und zur Untersuchung der 
Zellarten nach Giemsa gefiirbt wurde. 

Die Zahl der Zellen der zu verschiedenen Zeiten nach der Fett- 
infusion gewonnenen Bauchhiéhlenfliissigkeit ist in Tabelle 2 ange- 
geben. Mit der Infusion wurde die Zahl der Zellen plétzlich vermin- 
dert, sie vermehrte sich aber mit der Zeit allmiihlich wieder, sodass 
sie ungefiihr 4-8 Stunden nach der Infusion die urspriingliche Héhe 


Tabelle 2. 


Verinderungen der Zellen in der Peritonealfliissigkeit 
nach intraperitonealer Fettinfusion. 











Meersch- Koérperge- Arten d. Zellen 
wein- | wicht(g Zeit d. Unter- | Zellzahl aE a 
chen und suchung in 1 emm |**‘ mavO. | SeseNe. Histioz. _— 
Nr Geschlecht L. L. phoz. 
orn % (%) (% (% 
vor d. Inf. 1280 22,0 | 11,0 55,0 12,0 
sofort nach Inf. 480 | 
300 2Std. ,, 800 77,0 | 1,0 14,0 | 8,0 
3 . 4Std. ,, 6800 70,0 | 5,0 16,0 9,0 
as : 6Std. ,, 19190 77,5 3,5 16,0 3,0 
8Std. ,, 29120 71,55 | 5,0 17,0 | 6,5 
10Std. ,, 25840 69,5 | 2,5 26,0 2,0 
2Std. , | unzahlbar 58,0 5,0 | 37,0 0 
vor d. Inf. 16000 | 80,0 55 6] ~—(9,0 5,5 
} 350 sofort nach Inf. 3120 } } 
6 2Std. ,, 1080 85,0 | 2,0 | 12,5 0,5 
i 4Std. » 7040 | 62,0 | 11,2 {| 24,0 2,8 
. 6Std. ,, 23880 44,0 | 12,5 | 400 | 3,5 
8Std. , |unzihlbar 38,0 | 13,5 45,5 3,0 
vor d. Inf. 920 14,0 | 4,0 64,0 | 18,0 
500 sofort nach Inf. 720 
ao 2S8td. » 440 54,0 0 38,0 8,0 
: ; 4Std. ,, 4480 75,0 0 | 20,0 5,0 
6Std. ,, 8520 70,0 1,0 | 23,5 5,5 
8Std. ,, 19320 50,5 | 47,0 2,5 
vor d. Inf. 18840 37,0 | 19,0 88,0 6,0 
500 ‘ sofort nach Inf. 920 | 
‘ 2S8td. ,, 1640 80,0 2,5 12,0 5,5 
4Std. , 4520 | 53,5 | 19,0 25,5 2,0 
6Std. ,, 7120 | 42,0 12,0 42,0 4,0 
CRM. .« 18720 | 36,0 16,0 45,0 3,0 
vor d. Inf. 1200 13,5 19,5 | 60,0 7,0 
sofort nach Inf. 360 


2Std. » 840 52,0 2,5 29,5 | 16,0 


0 a 
7 £00 4Std. , 4120 | 56,0 10 | 28,0 | 15,0 
* OGed. . 20600 | 40,0 0 | 56,0 4,0 
10Std. ,, |unzihlbar| 41,5 o | 515 | 7,0 


} 
| 
| 
| 
6Std. , | 15960 | 46,0 | 0 48,0 | 6,0 


0 | 61,0 | 9,0 





saGed.. .,. | = 40,0 
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wieder erreichte. Innochspiteren Stunden vermehrten sich die Zel- 
len sehr stark, so dass eine genaue Ziihlung nicht mehr miglich war. 
Diese Zellzahl ist aber nicht besonders beweiskriiftig, da das Gesamt- 
volumen der Bauchhéhlenfliissigkeit nach der Einfiihrung von Fett- 
emulsion je nach dem Grade der Resorption oder Exsudation seitens 
des Peritoneums grossen Schwankungen unterliegen kann. 

Bemerkenswerter ist vielmehr die Reaktion der verschiedenen 
Zellarten, die in Tabelle 2 zusammengestellt ist. Leider ist das Zahlen- 
verhiltnis der einzelnen Zellarten in der Peritonealfliissigkeit schon 
im normalen Zustand sehr schwankend, wie dies auch von Scészi 
und Ewald,” Nishibe,” Kanai und Ohmura™” bemerkt wurde. 
Jedenfalls beherrschten in den ersten Stunden nach der Fettinfusion 
die polynukleiiren Leukozyten das Gesichtsfeld nahezu vollstiindig, 
diese verminderten sich aber spiiter allmihlich, und mononukleiire 
Histiozyten, die den sog. Exsudatzellen von Scészi entsprechen, tra- 
ten nun an die Stelle der ersteren. Die Lymphozyten und die eosino- 
philen Zellen schienen dabei verhiiltnismiissig indifferent zu sein. 

Zur Untersuchung des phagozytischen Verhaltens dieser Zellen 
habe ich die durch Formalin fixierten Ausstrichpriiparate mit ver- 
schiedenen Farblisungen gefiirbt. Dabei beobachtete man schon in 
den Priiparaten der normalen Peritonealfliissigkeit zahlreiche Histio- 
zyten, die mit Vakuolen versehen waren. Diese Zallart fand sich 
nach derFettinfusion noch reichlicher vor. Die Vakuolen liessen sich 
mit einer alkoholischen Lisung von Sudan III gar nicht fiirben, eben- 
sowenig auch bei fiinfstiindiger Behandlung nach der von Kawa- 
mura™ modifizierten Romeisschen*’ Methode in kolloidaler Sudan- 
lisung bei 37°C, wobei jedoch im Zellprotoplasma zahlreiche orange- 
gelbe Substanzen nachzuweisen waren. Nach Vornahme der Sehrt- 
schen® Lipoidfiirbung waren keine gefiirbten Bestandteile zu be- 
merken, abgesehen von den Granula der eosinophilen Leukozyten. 
Schliesslich habe ich die Peritonealfliissigkeit von Tieren, denen un- 
sere Emulsion von gefiirbtem Fett injiziert worden war, daraufhin 
untersucht, ob die Zellen rotgefiirbte Kérner in sich aufgenommen hat- 
ten. Dieselbe Untersuchung wurde auch an der Lymphe der intra- 
thorakalen Lymphgefiisse angestellt, die dabei, wie erwiihnt, nichts 
anderes als die Emulsion von rotgefiirbter Olmasse darstellte. Die 
Bemiihungen, auf diesem Weg phagozytischen Wanderzellen aufzu- 
finden, waren also in jeder Hinsicht erfolglos, obgleich in den media- 
stinalen Lymphdriisen zahlreiche Zellen mit rotgefiirbten Einschliis- 
sen nachweisbar waren. 
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Auf Grund all dieser Ergebnisse darf man bei der intraperito- 
nealen Fettresorption die Bedeutung der Phagozytose nicht tiberschiit- 
zen. Von welcher Natur die bei intensiver Sudanfiirbung nach Ro- 
meis-Kawamura bemerkbar werdenden Gebilde auch sein migen, 
sie kinnen zu einer so lebhaften Resorption und Weiterbefiérderung 
des eingefiihrten Fettes nicht viel beitragen. Die Hiiufung von Zell- 
elementen in der Peritonealfliissigkeit stellt offenbar keine spezifische 
Erscheinung bei der Fetteinfiihrung, sondern eine allgemeine Reak- 
tion dar, womit der Kérper auf die Invasion von Fremdkérpern ant- 
wortet. 


Zusammenfassung. 


1. Emulgiertes Fett, intraperitoneal eingefiihrt, wird vorwie- 
gend von dem Centrum tendineum des Zwerchfells resorbiert und ge- 
langt von dort aus durch die Brustlymphgefiisse, besonders die Vasa 
lymphatica mammariae internae und den Ductus thoracicus in den 
Blutkreislauf. DasChylusgefiissystem und die tibrige Peritonealober- 
fliiche beteiligen sich in der Regel kaum an diesem Resorptionsspro- 
ZeSSs. 

2. Nur in den Fiillen, bei denen nichtemulgiertes Fett angewen- 
det wird und die Emulgierung des eingebrachten Fettes unter besonde- 
ren Umstiinden mangelhaft vor sich geht, kann das Fett z.T. durch 
die peritoneale Oberfliiche direkt in die Tiefe eindringen. 

3. Wenn die Beriihrung des Zwerchfells mit dem eingebrachten 
Fett verhindert oder die abdominale Fliche des Zwerchfells mit Che- 
mikalien geiitzt wird, erfolgt keine intraperitoneale Fettresorption. 
Beeintriichtigungen der normalen Zwerchfellbewegung verursachen 
aber nur schwiichere Resorptionsstiérungen. 

4. Die Resorption durch das Zwerchfell geht ohne biologische 
Auswahl vor sich, und es Jassen sich somit analoge Erscheinungen 
auch bei Verabreichung von anderen, ebenso fein dispergierten Sub- 
stanzen beobachten, die kérperfremd sind und der Erniihrung nicht 
dienen kénnen. 

5. Die Resorption von emulgiertem Fett durch das Zwerchfell 
erfolgt in unverseifter, korpuskuliirer Form. Die Wirkung von Pha- 
gozyten und lipatischen Fermenten ist dabei von keiner wesentlichen 
Bedeutung. 

Die Kosten fiir diese Untersuchung sind von der Saito Hoonkai Stif- 
tung bestritten worden, wofiir ich bei dieser Gelegenheit meinen besten 
Dank aussprechen mochte. Prof. Dr. S. Yamakawa. 
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Studien iiber den Gaswechsel des Nebennierengewebes in vitro. 


(Nach dem Versuch von Y. Ogata*) 
Von 


Sakuzi Kodama. 
: {FE if?) 


(Aus dem Physiologischen Institut, Kumamoto 
Medizinische Fakultit, Kumamoto.) 


Trotz zahlreicher Versuche beziiglich der Rolle, welche die Neben- 
niere im Organismus spielt, ist tiber den Gaswechsel dieses Organs, 
der als eine Ausserung der Funktionen angesehen werden kann, we- 
nig bekannt. 

Der Sauerstoffverbrauch des Nebennierengewebes in vitro wurde 
einigen Autoren erforscht, aber das Gewebe wurde dabei ohne Be- 
riicksichtigung des Unterschiedes zwischen Mark- und Rindengewebe 
als einheitliches behandelt. 

Ogata teilte das Nebennierengewebe in Mark- und Rindenge- 
webe, untersuchte den Gaswechsel getrennt an beiden Gewebesarten 
unter gleichen Bedingungen und verglich sie mit einander. In dieser 
Mitteilung wird zusammenfassend iiber ein Hauptresultat seiner Ar- 
beiten berichtet. 

Die Methodik” war mit der in den friiheren Mitteilungen unseres 
Institutes erwiihnten ganz gleich. 

Bei den im Folgenden beschriebenen Experimenten wurde fiir 
den Atmungsversuch Kaninchengewebe und fiir den Glykolysenver- 
such Rindergewebe benutzt, das unmittelbar nach der Tétung ent- 
nommen worden war. , 


I. Atmungsversuch in zuckerhaltiger 
Ringerlisung. 


Die Atmung des Mark- und Rindengewebes der Kaninchenneben- 

* Y.Ogata,J. Kumamoto Med. Soc., 1934, 10, 307, 321, 729 (Jap.). 
1) T. Okabe, Reports from the Institute of Physiology, Kumamoto Medical Col- 
lege, 1934, No. 1. 
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niere wurde in 0,2% zuckerhaltiger Ringerlisung nach der verbes- 
serten Warburg’schen Methode gemessen. 

In einer Reihe von Experimenten wurde die Atmung 2 Stunden 
lang beobachtet, doch war es schwer, sie so lange konstant zu er- 
halten, und besonders die Atmung des Markgewebes fie] bei mehreren 
Fallen in 30 Minuten auf Null. Bei einigen fand man sogar paradoxe 
Resultate, welche bei der Berechnung der Atmung nach den bekann- 
ten Warburg’schen Formeln erzielt wurden und wonach das Gewebe 
Sauerstoff ausgestossen, und Kohlensiiure verbraucht hiitte. Die Ur- 
sache solcher paradoxen Resultate mag vielleicht zum Teil in me- 
thodischer Unvollkommenheit liegen, was wiederum teils darin be- 
steht, dass die Atmung des Gewebes in der Ringerlisung von verschie- 
dener Menge als ganz identisch angesehen wird; zum Teil in der Ent- 
stehung und dem Abweichen des Ammoniakgases aus dem Gewe- 
be») in den Gasraum des Atemgefiisses, was natiirich die Berechnung 
der Atmung unméglich macht. 

Die durchschnittlichen Werte des Sauerstoffverbrauches (Qo), der 
Kohlensiiureausscheidung (Qc) und des respiratorischen Quotienten 
v (Qc/Qo) wiihrend der ersten 30 Minuten an dem Mark- und Rinden- 
gewebe der Kaninchennebenniere sind in Tabelle 1 gezeigt. 


Tabelle 1. 


Gaswechsel des Mark- und Rindengewebes der Kaninchennebenniere 
widhrend der ersten 30 Minuten. 


Ringerlésung: mit Bikarbonat und 0,2% Zucker. 
Gasraum: Sauerstoff mit 3,59, Kohlensiure. 





Gewebe Zahl d. Exp. Qo Qe ’ 





Mark 18 —12,7+1,2 +15,8+ 1,6 1,21 — 0,03 
Rinde 16 — 6, +0,6 + 5,7+0,6 0,88 = 0,05 


Qo: Sauerstoffverbrauch (cemm) pro mg Trockengewicht pro Stunde. 
Qc: Kohlensiureausscheidung (emm) pro mg Trockengewicht pro Stunde. 
vi Qe/Qo. 


Man sieht hier, dass die Atmung des Mark- und Rindengewebes 
sehr verschieden ist, und zwar diejenige des ersteren viel stiirker als 
die des letzteren, Es ist also absolut notwendig, die beiden Gewebe 
zu trennen und an jedem den Gaswechsel zu erforschen. 

Der Quotient » ist beim Markgewebe grisser als 1, was die Ent- 





§) Vel. *S. 729. 
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stehung der Extrakohlensiiure, der aeroben Glykolyse anzeigt, wiih- 
rend » des Rindengewebes kleiner als 1 war. 

Der zeitliche Verlauf der Atmung, welche 2 Stunden lang in jeder 
30sten Minute beobachtet werden konnte, ist in Tabelle 2 gezeigt. 


Tabelle 2. 
Zeitlicher Verlauf des Gaswechsels des Mark- und Rindengewebes der 
Kaninchennebenniere wihrend 2 Stunden (I-IV 30 Minuten). 


Ringerlésung : mit Bikarbonat und 0,2% Zucker. 
Gasraum: Sauerstoff mit 3,594 Kohlensiaure. 





Zahl d. 








Gewebe : I 30 II 30 | III 30 IV 30 
Exp. 
Qo 
Mark 7 —10,5+1,3 —12,5+2,8 — 8,2+2, 6,9 +1,1 
Rinde 14 5,8-+ 0,6 - 5,6+ 0,5 — 5, +0,4 —3,9 +0,5 
Qe 
Mark 7 +13,8+1,9 16,3+3,6 10,8 — 2,5 -9,7 1,6 
Rinde 14 1 §,6-+0,7 L 5,9+0,5 L §,5+0,5 4,5 0,5 
Mark 7 —1,28-+-0,04 —1,28-+-0,03 1,38 + 0,07 —1,4 +0,04 
Rinde 14 0,88 + 0,06 —1,04+0,03 1,11 + 0,02 —1,16+ 0,02 


Der Sauerstoffverbrauch und die Kohlensiiureausscheidung des 
Markgewebes verminderten sich allmiihlich, mit Ausnahme von den- 
jenigen der zweiten 30 Minuten, wo sie vielmehr sich zu vermehren 
schienen. Wenn man aber den Fall ausschliesst, bei dem sie wiihrend 
diesser Periode plétzlich stark sich vermehrten, kann man den durch- 
schnittlichen Wert von —9,1 statt —12.5 fiir Qo, und +11,6 statt 
+ 16,3 fiir Qc bestimmen; der zeitliche Abfall von Sauerstoffverbrauch 
und Kohlensiiureausscheidung werden also fast linear. 

Weil der zeitliche Ablauf des Sauerstoffverbrauches und der 
Kohlensiiureausscheidung des Markgewebes fast parallel war, blieb 
der Quotient v unveriinderlich ; also scheint der Vorgang der Gly- 
kolyse (Qe-Qo) eine mit der Atmung innig verkniipfte Erscheinung 
zu sein, wenn man die Glykolyse auch als eine anaerobe betrachtet. 
Auch beim Rindengewebe sieht man einen zeitlichen Abfall des Gas- 
wechsels im 2 Stunden, aber der Abfull der Kohlensiiureausscheidung 
war viel geringer als derjenige des Sauerstoffverbrauches, und der Quo- 
tient wurde in der spiiteren Periode grésser als 1. 

Wenn der Sauerstoffverbrauch des Rindengewebes lebhaft ist, scheint also 
der Vorgang der Glykolyse zuriickzugehen, und wenn der Sauerstoffverbrauch, 
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d.h. die Atmung abfallt, scheint er erst in die Erscheinung zu treten. Der Vor- 
gang der (anaeroben) Glykolyse scheint also in unserem Fall von der Atmung 
auf irgend eine Weise abhingig zu sein. 

Hier sieht man einen wichtigen Unterschied in bezug auf den Gaswechsel 
zwischen Mark- und Rindengewebe. Auf diesem Zusammenhang werdem wir 
spiiter noch einmal zuriickkommen (S. 518). 


Il. Atmungsversuch in zuckerfreier 
Ringerlisung. 


Den vorigen analoge Versuche wurden unternommen, mit dem 
einzigen Unterschied nur, dass anstatt der zuckerhaltigen Ringer- 
lisung, die zuckerfreie benutzt wurde. 

Die durchschnittlichen Werte des Sauerstoffverbrauches Qo, der 
Kohlensiiureausscheidung Qe und des Qotienten » (Qe/Qo) wiihrend 
30 Minuten an dem Mark- und Rindengewebe waren wie in Tabelle 3. 


ry 9 
Tabelle 3. 
Gaswechsel des Mark- und Rindengewebes der Kaninchen- 
nebenniere withrend 30 Minuten. 


Ringerlésung: mit Bikarbonat, aber frei von Zucker. 
Gasraum: Sauerstoff mit 3,59, Kohlensiure. 





Gewebe Zahl d. Exp. Qo Qe 7) 
Mark 10 —15,7+1,8 }+-20,3-+- 2,2 1,38 = 0,05 
Rinde 10 2,940,3 | 1 22+ 0,2 0,79 0,05 


Wiihrend der Gaswechsel des Markgewebes in der zuckerfreien 
Ringerliésung von demjenigen in der zuckerhaltigen nicht wesentlich 
verschieden, vielmehr grisser war, zeigte sich der des Rindengewebes 
viel geringer als in der zuckerhaltigen. Die beiden Gewebe, beson- 
ders das Markgewebe, erwiesen in der zuckerfreien Ringerlisung 
zeitlichen Abfall des Gaswechsels. Der Quotient » zeigte an beiden 
Geweben geringe Veriinderung, weil Sauerstoffverbrauch und Koh- 
lensiiureausscheidung parallel gingen (Tabelle 4). 

Wiihrend das Markgewebe entweder in der zuckerhaltigen Rin- 
gerlisung oder in der zuckerfreien wesentlich geringeren Unterschied 
des Gaswechsels ergab, wies das Rindengewebe einen grisseren auf. 
Der Quotient » des Markgewebes war bei beiden Fiillen tiber 1, und 
der des Rindengewebes war in der zuckerfreien Ringerlisung kleiner 
als 1 und stieg in der zuckerhaltigen auf oder sogar iiber 1. Man kann 
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Tabelle 4. 
Zeitlicher Verlauf des Gaswechsels des Mark- und Rindengewebes der 
Kaninchennebenniere wahrend 2 Stunden (I-IV 30 Minuten). 


Ringerlésung: mit Bikarbonat, aber frei von Zucker. 
Gasraum: Sauerstoff mit 3,594 Kohlensiure. 





Zahl d. 





Gewebe - I 30 II 30 III 30 IV 30 
Exp. 
Qo 
Mark 9 —16, +2,1 —12, 2,2 —8,4+1,4 —11,3+2, 
Rinde 8 — 2,9+-0,2 - 1,7+0,2 —1,4+0,2 — 1,3+0,1 
Qe 
Mark 9 +20,6+ 115,8+ 2,5 -9,9-+ 1,5 +13,1+2,5 
Rinde 8 L 23+ 1,2+0,2 +0,9--0,2 + 0,9+0,1 
v 
Mark 9 1,38 + 0,05 —1,45+ 0,06 — 1,38+ 0,1 —1,39+ 0,1 
Rinde 8 0,71 + 0,04 0,66 — 0,07 — 0,67 + 0,08 —0,76+ 0,09 


hier wieder einen Unterschied zwischen dem Mark- und dem Rinden- 
gewebe in bezug auf das Verhalten zum Zucker erkennen. 

Wenn man annimmt, dass die Extrakohlensiiure nach Warburg,” d.h. 
die totale in dem Atmungsgasraum ausgeschiedene Kohlensiiure minus die 
Atmungskohlensiiure (die Menge des Sauerstoffverbrauches gleich angenom- 
men) nur in Gegenwart von Zucker erscheint, mag man die Mehrausscheidung 
der Kohlensiiure dem in Gewebe oder Zellen reservierten Zucker oder Glyko- 
gen zuschreiben. Aber so weit wir auch in der Literatur nachsuchten, konnten 
wir ein besonders reicheres Depot des Glykogens im Nebennierenmark nicht 
nachweisen. Die Mehrausscheidung der Kohlensiiure muss also auf anderen 
als Milchsiiure beruhen. Es ist jedenfalls notwendig weitere exakte Forschun- 
gen dariiber auszufiihren. Vielmehr ist es verwunderlich, dass das als zum 
Kohlenhydratstoffwechsel in engem Zusammenhang stehend zu betrachtende 
Nebennierenmark zum Zuckergehalt der Ringerlésung selbst geringere Bezie- 
hung aufweist. 

In der zuckerhaltigen Ringerlésung zeigte das Rindengewebe viel gré- 
ssere Atmung als in der zuckerfreien und der Quotient »y war nahe 1 oder gré- 
sser. Das Rindengewebe scheint also in dem physiologischen (zuckerhaltigen 
Medium als Energiequelle Traubenzucker zu verbrauchen. Trotz der gerin- 
geren Abhingigkeit des Markgewebes von dem Zucker in der Ringerliésung 
ist es aber schwer zu beurteilen, ob das Gewebe im physiologischen Medium 
Zucker als Nihrmaterial verbrennt oder nicht. In letzter Zeit ist man aut 
eine innige Beziehung der Nebennieren-Rindensubstanz zum Kohlenhydratstoff- 


2) Warburg, O., Biochem. Z. 1924, 152, 56. 
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wechsel aufmerksam geworden,®»»©> und unsere experimentellen Beweise 
mégen eine wertvolle Stiitze dazu bieten. 


Ill. Gibt eseinen Parallelismus zwischen der 
Gewebsatmung der Nebenniere und der 
epin irinabgabe in der 

Epinephrinabgabe ind 


Ringerlisung? 


In einigen vorliufigen Versuchen konnten wir bestitigen, dass die Ringer- 
lésung, in welcher die Gewebeschnitte der Nebenniere 2 Stunden lang atmeten, 
epinephrinihnliche, gefiissverengernde (nach Trendelenburg’s Durchstrémungs- 
methode) Substanz enthielt, wenn auch beim Rindengewebe sehr gering. 

Das Auftreten dieser epinephrinihnlichen Substanz in der Ringerliésung 
und der Gewebsatmung wurde durch Gefrieren des Gewebes beeintrichtigt, 
aber kein Parallelismus des Einflusses desselben auf die beiden konnte festge- 
stellt werden. Durch Gefrieren wurde die Atmung des Rindengewebes stark 
beeintrichtigt, wihrend die des Markgewebes sehr verschieden davon war, in 
einigen Fillen fast ohne Beeinflussung, in anderen Fillen mit deutlicherer. Im 
Ganzen machte das Markgewebe den Eindruck, stiirkeren Widerstand gegen 
Kalte zu gewinnen. 

Die vorliegenden Versuche wurden unternommen, um weiter 
quantitativ die Beziehung zwischen dem Auftreten der epinephrinihn- 
lichen Substanz und der Gewebsatmung der Nebenniere zu analysieren. 

Die Bestimmung des Epinephrins in der Ringerlisung wurde 
biologisch mit der Darmstiickmethode” und die im Gewebe mit der 
kolorimetrischen Methode von Folin, Cannon and Denis” ausge- 


fiihrt. 
a) Gewebsatmung der Nebenniere und Epinephrinabgabe. 


Die Atmungswerte des Mark- und Rindengewebes wiihrend 30 
Minuten und der Epinephringehalt in der Ringerlisung und im Ge- 
webe, welche nach der Atmungsmessung bestimmt wurden, sind in 
Tabelle 5 (1) dargelegt. 

Sowohl in der Ringerlésung auch in dem Gewebe war der Epineph- 
ringehalt beim Rindengewebe sehr gering; vielleicht mag er von 
3) Swingle, W.W., Am. J. Physiol., 1927, 79, 673. 

4) Ohguri, M., Tohoku J, Exp. Med., 1931, 18, 390. 

5) Britton,S.U. and H. Silvette, Am, J. Physiol., 1932, 99, 15. 

6) Tsukano, M.,J. Biochem., 1932, 15, 477. 

7) Viale, G., Klin. W., 1933, 467. 

8) Sugawara, T., M. Watanabe and §S. Saito, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 6. 
9) Kodama, S., J. Biochem., 1922, 1, 281. 
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Tabelle 5. 


Atmung und Epinephrinabgabe des Nebennierengewebes 
wahrend 30 Minuten I-ITI. 





Epinephrin (mg pro mg Trockengewicht) Gewebsatmung 


Art 


d. Ringer Gewebe | Zahl 
Exp.| Zahl Zahl d. Qo Qe ¥ 
d. Epinephrin d. Epinephrin = Exp. 
Exp. Exp. 
Mark 
I! 13 /0,0103 0,0011 9 '0,077140,0074' 14 |—25,9+6, /+34, +7,5/—1,31 
111) '|—14,3+1, |+-19,1+ 2,1/—1,34 
II 5 0,00653 + 0,00086 5 0 52 |— 8,7+2,7 9,9 +-3,5 —1,14 
III 10 0 10 0 10 |— 5,2+0,7 
Rinde 
I 10 0,00014— 0.00003 9 |0,0058+0,0007! 14 5,2+0,4 4+- 5,6+-0,5 1,08 
II 5 0,000055 5 | 0,0004% 5 3,2 0,6 2,6+ 0,6|—0,81 
Ill 10 0,00012 + 0,00002 10 10 3,8+0,2 
Bemerkungen I: Versuch an dem vor der Herausnahme mit der Ringerlisung 


durchstrémten Gewebe. IL: Versuch an dem ohne Durchstrémung herausgenommenen 
Gewebe (S.518). ILI: Sauerstoffverbrauch, mitalter W ar burg’scher Methode gemessen 
(S.519), 1) Hier sind die Atmungswerte von 3 Fallen aus der Durchschnittsberechnung 
weggelassen, von denen 2 Fiille den Wert Qo von iiber 90 emm und ein Fal! Null zeig- 
ten: 2) ein Fall ohne Atmung; 3) Im allgemeinen zu gering, um genau nachzu- 
weisen; 4) Nur bei einem Fall nachweisbar. 


dem gemischten Markgewebe abhiingig sein. Der Epinephringehalt 
war beim Markgewebe viel reichlicher. 

Bei den Fiillen, wo die Atmungswerte enorm gross (iiber 90¢mm) 
waren und aus der Durchschuittsberechnung weggelassen sind, war 
der Epinephringehalt in der Ringerliésung viel grésser als der Durch- 
schnittsgehalt, und bei einem Fall, wo die Atmung nicht nachweisbar 
war, zeigte sich der Epinephringehalt in der Ringerlésung und im 
Gewebe sehr gering. Es scheint also einen Zusammenhang zwischen 
der Epinephrinabgabe in die Ringerliésung aus dem Markgewebe und 
der Gewebsatmung zu geben; aber dieser Parallelismus konnte nicht 
allgemein festgestellt werden. 

Das Verhiiltnis des Epinephringehaltes der Ringerlisung zu dem 
des Gewebes war grisser am Markgewebe als am Rindengewebe, 
d.h. das Markgewebe scheint das Epinephrin in das iiussere Medium 
viel leichter abzugeben. Ob es sich bei dieser Epinephrinabgabe in 
die Ringerlisung aus dem Markgewebe nur um die mechanische Aus- 
waschung gehandelt oder ob sie etwa mit dem sekretorischen Vor- 
gang in Zusammenhang gestanden hat, ist noch nicht erkliirbar. 
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b) Gewebsatmung der Nebenniere und Epinephrinabgabe 

in verschiedenen Sauerstoffspannungen. 

Dass bei Asphyxie die Epinephrinsekretion sich vermehrt; ist 
fast ohne Zweifel. Nach Broening™ vermehrt sich der Sauerstffver- 
brauch der Nebenniere des Kaninchens bei der Splanchnicusreizung, 
welche die Epinephrinsekretion aus der Nebenniere stark steigert. 
Wie die Gewebsatmung des Mark- und des Rindengewebes und auch 
die Epinephrinabgabe in die Ringerlisung auf die niedrigeren Sauer- 
stoffspannungen reagiert, war eine vorliegende Frage. 

Als Sauerstoffspannungen wurden 20% und 6026 gewiihlt, und 
die Atmungsmessung wurde zweimal in 30 Minuten ausgefiihrt. Die 
Durchschnittswerte sind in Tabelle 6 angegeben. 


rr . 
Tabelle 6. 
Atmung und Epinephrinabgabe des Nebennierengewebes in 20% und 60% 
Sauerstoffspannung wihrend 15 Minuten I-II (5 Experimente). 





Epinephrin (mg pro mg 
| ° 
Trockengewicht 


’ ( oO ( c v 
Gewebe und d d = - 
Zeit (Min. ger ewebe 
Zeit (Min. a ; in ; ) 
| 20% 609% 20% 609 209 6095 20%, 60% 200, 60% 











| “i056 1 28) © 


+ 3,4 4, 
‘ II |—8,6;—6,2/+-13,3)+-8,2 
Mark 2,7/+2,6| +3,9/+3,4 
I+II |—6,8/—3,1| +-9,6/+4,1 1,41,—1,82) 0,0066 0,0082 0,0268 0,0106 
+ 2,3'+1,3 2,7\-+1,7 +0,0011 0,0007 0,0027 
I — 2,2 —3,2 3,6 +-4,1 
+- (0,2 0,2 0,3 0,3 
II |—3, 3,5 4,5 +4,2 
Rinde 0,5 + 0,3 0,6 0,4 
I+-II |—2,6,—3,3 4,1 4,1/—1,5 1,24 0,00018 0,00018 06,0026 06,0009 
0,8 +0,1 0,3 +-0,1 0,00003 — 0,0000% 0,0002 — 0,0002 


Die Atmung des Markgewebes zeigte sich bei 20% Sauerstoff- 
spannung wiihrend der ersten 15 Minuten nur bei einem Fall von 5, 
bei den anderen 4 Fiillen war keine Atmung nachweisbar. Wiilrend 
der zweiten 30 Minuten zeigte sich die Atmung bei4 Fiillen. Bei 60% 
Sauerstoffspannung was die Atmung bei keinem von 5 Fiillen wiihrend 
der ersten 15 Minuten nachweisbar. 

Die Atmung des Rindengewebes wurde der Verminderung der 
Sauerstoffspannung proportional kleiner. Jedoch die Verringerung 
der Kohlensiiureausscheidung war kleiner als die des Sauerstoffver- 
brauches, und dementsprechend wurde der Quotient » griésser, je ge- 


10) Broening, A., Pfliigers Arch., 1924, 205, 571. 
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ringer die Sauerstoffspannung war, d.h. bei der Verminderung des 
Sauerstoffverbrauches trat die glykolytische Mehrausscheidung der 
Kohlensiiure auf. Hier sieht man wieder beim Rindengewebe eine 
anaerobe Natur der glykolytischen Mehrausscheidung der Kohlen- 
siiure (vgl. S. 513). 

Die Epinephrinabgabe des Markgewebes in die Ringerlisung 
war, von der Atmung unabhiingig, grisser bei 2094 Sauerstoffspan- 
nung als bei6026, und das Restepinephrin im Gewebe war bei20 % Sau- 
erstoffspannung bei allen Fiillen deutlich nachweisbar und viel grié- 
sser als bei 6094, wo das nur an einem Fall méglich und an den an- 
deren Fiillen zu gering war, um deutlich nachgewiesen zu werden. 

Das Restepinephrin im Rindengewebe zeigte dasselbe Verhiiltnis 
bei 20 und 60% Sauerstoffspannung wie im Markgewebe, was héchst 
walrscheinlich das Gemischtsein des Epinephrins aus dem Markge- 
webe erweist. 

Unter unseren experimentellen Bedingungen konnte man also 
zwischen der Atmung und der Epinephrinabgabe keinen bestimmten 
Zusammenhang angeben. 

Es ist verwunderlich, dass die Atmung bei 60% Sauerstoffspan- 
nung kleiner als bei 20% war, und der Epinephringehalt im Gewebe 
auch dasselbe Verhiiltnis zeigte. Ob es sich um eine konstante Er- 
scheinung handelt oder um eine zufiillige, war nicht zu entscheiden, 
weil die Zahl der Versuche nicht ausreichend war. 

Wie das in die Ringerlisung ausgetriebenen Epinephrin die Ge- 
websatmung der Nebenniere riick wirkend beeinflusste, dariiber kénnen 
wir nichts sagen. Der Einfluss des Epinephrins auf die Gewebs- 
atmung der Niere ist von T. Okabe in unserem Institut erforscht 
worden und wird bei anderer Gelegenheit veréffentlich werden. 


c) Versuch an der ohne Durchstrémung herausge- 
nommenen Nebenniere. 


Bei den obigen Experimenten wurde die Nebenniere aus dem mit 
der Ringerlisung durchstrémten und méglichst blutfrei gemachten 
Tier genommen. Mit Beriicksichtigung méglichen Einflusses der 
Durchstrémung auf die Nebenniere wurden weiter Versuche gemacht, 
bei denen die ohne Durchstrémung und vom lebenden Tiere entnom- 
mene Nebenniere benutzt wurde. Wider Erwarten fanden wir, dass 
die Atmung sowohl des Markgewebes als auch des Rindengewebes viel 
schwiicher als an dem durchstrémten Gewebe und auch der Epineph- 
ringehalt in der Ringerlésung geringer, besonders in dem Gewebe 
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fast unnachweisbar war (Tubelle 5, Il). Worauf dieser Unterschied 
beruht, dariiber kénnen wir nichts Bestimmtes sagen. Sugawara" 
hat gezeigt, dass das Epinephrin im Blut liinger haltbar ist als in 
Tyrode’s oder Locke’s Lisung. Unser Resultatist also augenschein- 
lich diesem Befund entgegengesetzt. 


d) Sauerstoffverbrauch nach alter Warburg’scher 
Methode und Epinephringehalt. 

Der Sauerstoffverbrauch der Nebenniere wurde mittels alter 
Warburg’scher Methode, niimlich in reinem Sauerstoff ohne Koh- 
lensiiure, wihrend 30 Minuten gemessen. Hierbei wurde die Ringer- 
lisung wie gewohnlich” hergestellt. Die Resultate sind in Tabelle 
5, III dargelegt. 

Der Sauerstoffverbrauch des Markgewebes war viel geringer als 
bei den vorigen Versuchen, und derjenige des Rindengewebes war 
wesentlich wie bei dem Versuch, wo das ohne Durchstrémung her- 
ausgenommen Gewebe benutzt worden war. 

Der Epinephringehalt der Ringerlésung, welche das Markgewebe 
enthalten hatte, und auch des Markgewebes selbst war zu klein, um 
deutlich nachgewiesen zu werden, und die Ringerlésung fiirbte sich 
rétlich, was bei den vorigen Versuchen niemals geschehen war. Ob- 
gleich sehr gering, war das Epinephrin vielmehr in der Ringerlisung 
des Rindengewebes deutlich nachweisbar. Im Rindengewebe selbst 
konnte man aber kein Epinephrin nachweisen. 

Der einzige, denkbare Unterschied zwischen der vorigen und der jetzigen 
Versuchsbedingung war das Vorhandensein der Kohlensiure bei der ersteren. 
Es scheint also wahrscheinlich zu sein, dass die Kohlensiiure das Epinephrin 
stabilisiert. Das Vorhandensein der Kohlensiiure scheint auch notwendig zu 
sein, um die Gewebsatmung héher (normal?) zu erhalten. Man weiss, dass die 
Kohlensiure (HCO’,) ein Regulator der Funktion des Atemzeutrums ist, und 
jetzt haben wir gefunden, dass die Kohlensiiure ein Stimulans der Gewebs- 
atmung ist, deren Wirkung nach der Art des Gewebes verschieden zu sein scheint, 
weil das Markgewebe nach der Entfernung der Kohlensiure viel geringere 
Atmung (Sauerstoffverbrauch) zeigte als das Rindengewebe. Okabe hat! 
schon bemerkt, dass das Gewebe der Niere beim Abwesenheit der Kohlensiiure 
geringeren Sauerstoffverbrauch zeigt als bei ihrer Gegenwart. Die Kohlen- 
siure scheint also, trotz einem Stoffwechselendprodukt, fiir das Normalerhalten 
des Gewebes besonders in bezug auf Atmung, ausser als einer Komponente, 
eine bestimmte Wasserstoftionenkonzentration zu erhalten, eine wichtigere 
Funktion zu haben. 


11) Sugawara, T., Tohoku J. Exp. Med., 1927, 12, 97. 
12) Nomura, K., Cytologia, 1933, 4, 257. 
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IV. Anaerober Gaswechsel des Neben- 
nierengewebes vom Rind. 


In den vorliegenden Versuchsreihen benutzten wir die Neben- 
niere vom Rind, um ausreichendes Material zu erhalten, und wen- 
deten fiir die Atmungsmessung Ammoniak-Korrektion an, welche wir 
bis dahin entwickelten. 

Wir haben gefunden, dass das Nebennierengewebe wiihrend der 
Atmungsmessung Ammoniakgas in den Gasraum austreibt und die 
Rechnung der Atmung dadurch gestirt wird; daher haben wir anstatt 
den gewodhnlichen Warburg’schen Formeln eine Modifikations- 
formel” eingefiihrt. Die Ringerlésung fiir den Versuch war dieselbe 
wie fiir Kaninchen ohne Modifikation. Der Stickstoff der Bombe 
wurde natiirlich durch elektrisch geheiztes Kupfernetz passieren las- 
sen und sauerstoffrei gemacht. 


a) Anaerobe Glykolyse in den verschiedenen 
Zuckerkonzentrationen. 

Anaerobe Glykolyse des Mark- und Rindengewebes wurde in zuk- 
kerfreier, 0,2% Zucker- und 0,4% zuckerhaltiger Ringerlisung je 30 
Minuten wiihrend anderthalb Stunden gemessen. Die Kohlensiiure 
im Stickstoff war 3,594 und Bikarbonatkonzentration 0,0136 N (Ta- 
belle 7). 

Tabelle 7. 
Anaerobe Glykolyse der Rindernebenniere in der Ringerlésung 


mit verschiedenen Zuckerkonzentrationen wahrend 
30 Minuten I-III (5 Experimente). 





Gewebe Mark Rinde 
Zucker % 0 0,2 0,4 0 0,2 0,4 
( I 0,36 +- 0,26 +-2,05 + 0,32/+-2,9 -- 0,38 +0,54 + 0,12/+-1,23+-0,24!+ 4,48-+. 0,72 
Q' II 0,93 + 0,11 +-1,86+ 0,36 +3,01 + 0,27 +—0,6 + 0,17/+-1,18+ 0,15) +5,05 + 0,92 
| ITI 0,8 0,06 4- 1,57 +- 0,16 + 3,11 + 0,22 +-0,37 + 0,18 +-1,48+. 0,17/+4,91+ 1,15 


In der zuckerfreien Ringerlisung war die Glykolyse natiirlich 
sehr gering an beiden Arten des Gewebes, aber iiber Fehlergrenze 
deutlich nachweisbar, was vielleicht auf den im Gewebe retinierten 
Zucker zuriickzufiihren ist. In 0,2% zuckerhaltiger Ringerlisung 
war die Glykolyse des Markgewebes im Anfangsstadium nur wenig 





13) Ogata, Y., J. Biochem., 1934, 19, 377. 
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geringer als in 0,4% zuckerhaltiger; spiiter verminderte sie sich, wiih- 
rend diejenige in der letzteren ohne zeitlichen Abfall verlief. Die 
anaerobe Glykolyse des Rindengewebes war in der 0,2% zuckerhalti- 
gen Ringerlisung viel kleiner als in der 0,4% zuckerhaltigen und 
kleiner als die des Markgewebes, zeigte aber keinen zeitlichen Abfall 
wie bei der letzteren. 

Man kann hier sehen, dass Mark- und Rindengewebe anaerobgly- 
kolytisches Vermégen haben, aber das Verhalten gegentiber Zucker- 
konzentrationen bei beiden Geweben ziemlich verschieden ist. In de1 
Ringerlisung mit der als physiologisch zu betrachtenden Zuckerkon- 
zentration zeigte niimlich das Markgewebe anaerobglykolytisch einen 
griésseren Gaswechsel, in der Ringerlisung mit der als hypergly- 
kiimisch zu betrachtenden Zuckerkonzentration das Rindengewebe 
einen solchen. 


b) Anaerober Gaswechsel in kohlensiiure- und 
bikarbonatfreiem Medium. 


Die Glykolyse wird im allgemeinen nach Warburg mit der vom 
Bikarbonat durch die dabei entstandene Milchsiiure ausgetriebene 
Kohlensiiure ausgedriickt. Sie soll dann in einem bikarbonatfreien 
Medium keine Ausserung haben. 

In der Stickstoff-Ringerlisung mit verschiedener Zuckerkon- 
zentration, ohne Kohlensiiure und Bikarbonat massen wir den Gas- 
wechsel des Mark- und Rindengewebes wiihrend anderthalb Stunden 
(30 Minuten I-III) und fanden bestimmte manometrische Veriinderun- 
gen, welche wir als durch Kohlensiiure verursacht annalimen und von 
welchen wir Q? berechneten (Tabelle 8). 


Tabelle 8. 
Anaeroher Gaswechsel der Rindernebenniere wahrend 
30 Minuten I-I1I (5 Experimente). 
Ringerlésung: Bikarbonatfrei. 
Gasraum: Stickstoff, Kohlensdurefrei. 











Gewebe Mark Rinde 
Zucker % 0 0,2 0,4 0 0,2 0,4 
I (|+0,25-+0,13'!--0,17+0,1 |—0,7 0,2 |—0,22+ 0,05 +-0,05 =. 0,06 —0,32+- 0,16 
Q" 2 IL +0,16+0,1 0,1 0,07, —0,08+0,1 |—0,16-— 0,06 +0,07 + 0,05 —0,06 + 0,05 
| III 0, 0,09! —0,06 + 0,02 —0,18+-0,1 |+-0,05 + 0,03, +0,11+-0,1 |—0,12+ 0,06 


Wenn auch die Werte von Q?, mit grisseren Schwankungen im 
einzelnen Falle, sehr klein waren und man sehr zuriickhaltend sein 
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muss, daraus irgend einen bestimmten Schluss zu ziehen, scheint der 
Wert des Markgewebes der Zuckerkonzentration des Mediums umge- 
kehrt proportional zu sein; und zwar zeigte sich in 0,49 Zuckerkon- 
zentration vielmehr ein negativer Wert d.h. die Kohlensiiure schien 
von dem Gasraum, wo am Anfang keine Kohlensiiure hatte vorhan- 
den sein sollen, auf dasGewebe tibergegangen zu sein. Wenn das wirk- 
lich so war, musste die Kohlensiiure anfangs vom Gewebe ausgetrieben 
und dann wieder resorbiert worden sein. 

Die glykolytische Ausserung in dem zuckerfreien Medium ist wahrschein- 
lich auf im Gewebe retinierten Zucker und Bikarbonat zuriickzufiihren. 

Wenn das Markgewebe in dem bikarbonatfreien Medium auch keine gly- 
kolytische Ausserung hat, kann man natiirlich nicht sagen, dass das Gewebe 
keine Glykolyse ausfiihrt. 

Was die scheinbar paradoxe Kohlensiiureresorption durch das Markgewebe 
bedeuten soll, ist schwer zu beantworten. Im Folgenden werden wir noch 
iiber weitere Analyse dieser Erscheinung berichten. 

Beim Rindengewebe war der Wert von Q? im zuckerfreien Me- 
dium, im Gegensatz zum Markgewebe, negativ, d.h. eine Kohlen- 
siiureresorption durch das Gewebe wurde gefunden, welche in 0,4 % 
Zuckerkonzentration, wie beim Markgewebe, noch auffallender war. 


c) Anaerober Gaswechsel in bikarbonatfreiem, aber 
kohlensiiurehaltigem Medium. 

Die oben gefundene, scheinbare Kohlensiiureresorption war zu 
evross, um einfach auf einen Methodenfehler zuriickgefiihrt zu wer- 
den. Um diese Erscheinung noch genauer zu analysieren, fiihrten wir 
die folgenden Experimente aus. 

Zuerst wurde die manometrische Messung des Gewebsgaswech- 
sels in bikarbonatfreier Ringerlésung mit verschiedener Zuckerkon- 
zentration und unter 3,5%% Kohlensiiurehaltigem Stickstoffgasmedium 
wiihrend anderthalb Stunden (30 Minuten I-II]) ausgefiihrt (Tabelle 9). 

Tabelle 9. 
Anaerober Gaswechsel der Rindernebenniere wihrend 
30 Minuten I-II1 (5 Experimente). 
Ringerlésung: Bikarbonatfrei. 
Gasraum: Stickstoff mit 3,59, Kohlensiaure. 





Gewebe Mark Rinde 
Zucker % 0 0,2 0,4 0 0,2 0,4 


I —1,16+-0,14'—0,22+0,2 |—0,26+0,08 —0,48+0,11)+ 0,48 + 0,06) +0,49 + 0,05 
~0,5 0,05 + 0,25 + 0,07'+-0,23+0,06 —0,3 +0,1 |-+0,24+0,06 4+0,22+0,05 


Q" | II 
| III —0,21+ 0,038 +0,15+ 0,05 +0,22+ 0,07'—0,25+ 0,05 +0,34+ 0,04 —0,01+0,03 
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In der zuckerfreien Ringerlisung wurde die Kohlensiiure im Gas- 
raum vom Markgewebe resorbiert, besonders stark im Anfangsta- 
dium. Das war auch beim Rindengewebe der Fall, wo die Resorp- 
tion stiirker war als in dem kohlensiiurefrei gemachten Medium (vgl. 
Tabelle 8). 

In dem zuckerhaltigen Medium war der Q?-wert des Markgewebes 
anfangs negativ und spiiter positiv, was wieder auf das im Gewebe re- 
tinierte Bikarbonat oder die anfangs vom Gewebe resorbierte Koh- 
lensiiure zuriickzufiihren sein mag. 

Beim Rindengewebe war der Q!-wert in der zuckerhaltigen Rin- 
gerlésung immer positiv, d.h. die Kohlensiiure wurde vom Gewebe 
ausgetrieben, was auf das Bikarbonat des Gewebes zuriickzufiihren 
sein mag. 

Zusammenfassend kinnte man sagen, dass die beiden Gewebe die Kohlen- 
siiure absorbieren und Bikarbonat bilden kéunen, weil sie eine Erscheinung der 
Kohlensiureresorption zeigten und, besonders in der kohlensiurereichen Be- 
dingung und bei Zufiigung von Zucker, eine glykolytische Ausserung erkennen 
liessen. Man sieht hier eine analoge Erscheinung wie zwischen Blutkérperchen 
und Piasma, welche als Hamburger’s Jonenaustauch bekannt ist. 

Wenn die Kohlensiiureresorption in dem anfangs von diesem Gas 
frei gemachten Medium wirklich entstand, musste sie zu Beginn des 
Experiments von dem Gewebe ausgetrieben worden sein. Es blieb 
aber zweifehlhalt, ob Kohlensiiure oder Sauerstoff im Gasraum oder 
im Liquidmedium in irgend einer Weise zuriickgehalten worden war 
wenngleich das ganze Medium von diesen Gasen vollkommen frei ge- 
macht worden war, was mit Haldane’sGasanalysenapparat bestimmt 
wurde. Um eine noch vollkommenere Beseitigung dieser Gase zu er- 
reichen, liess man zuerst die in Frage kommende Kohlensiiure im At- 
mungsraum mit 5% Kalilauge im Anhang des Atemgefiisses absor- 
bieren, und die manometrische Messung des Gaswechsels wurde in de1 
kohlensiiure- und bikarbonatfreien Ringerlisung mit 0,49 Zucker 
konzentration ausgefiihrt (Tabelle 10, A). 

Auch unter dieser Bedingung wurde noch irgend ein Gas absor- 
biert, welches augenscheinlich Stickstoff sein soll. Bevor wir das Gas 
als Stickstoff annahmen, fiihrten wir noch weitere Versuchsreihen aus. 

Das Stickstoffgas, welches wir fiir anaerobe Experimente ver- 
wendeten, wurde, wie anfang’s erwiihnt, von Sauerstoff méglichst frei 
gemacht, jedoch zur noch vollstiindigeren Beseitigung des Gases, 
wurde diesmal 20% Pyrogallussiiure in den Anhang des Atemgefiisses 
eingefiihrt und analoge Experimente wie oben wurden ausgefiihrt (Ta- 


belle 10, Ba). 
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Wieder fanden wir eine Gasabsorption durch das Gewebe, beson- 
ders das Markgewebe. Das einzige denkbare Gas, welches in diesem 
Fall absorbiert werden konnte, ist Stickstoff. Um zu entscheiden, ob 
diese Gasabsorption von der normalen Struktur des Gewebes, niimlich 
vom normalen Lebenderhalten des Gewebes, abhiingig sei, wurde die- 
ser anaerobe Gaswechsel an dem Brei des Markgewebes und den nach 
Gefrierung mit Kohlensiiureschnee hergestellten Markgewebeschnit- 
ten gemessen (Tabelle 10. Bb und c). 


rT’ 
Tabelle 10. 
Anaeroher Gaswechsel der Rinderncbenniere wahrend 30 Minuten I-II1 
Ringerlésung: Bikarbonatfrei, 0,49, Zuckerkonzentration. 


Gasraum: Stickstotf, A: Kohlensiure durch Kalilauge beseitigt (2 Exp 
B: Sauerstot? durch Pyrogallussiure beseitigt. 





a: normal(5 Exp.). b: Brei(4 Exp.). ¢: Gefrierung (4 Exp. 
Mark Rinde 
Gewebe B 
A A B 
n b ( 
(i 1,16+0,11 —1,21+0,3 |—0,41+0,07 —0,68+0,15 —0,62+0,26 —0.3 + 0,07 
Q' IT 0,94-+-0,07 —0,3 0,03 —0,05 + 0,05 —0,06 = 0,05 —0,75 + 0,0 0,01 + 0,09 
ltt |—0,63+ 0,02 -1,01 + 0,29 


Wenngleich die Gasabsorption nicht giinzlich verschwand, ver- 
minderte sie sich deutlich, was die Notwendigkeit des Normalerhal- 
tens des Gewebes fiir die Absorption zeigt. 

Aus den obigen Versuchen miisste man Kohlensiiure und Sauer- 
stoff als Gas ausschliessen, welches von dem Gewebe, besonders des 
Markes, in einer anacroben, kohlensiiure- und bikarbonatfreien Be- 
dingung absorbiert wird, und man miisste als Gas den Stickstoff an- 
nehmen, eine Erscheinung, welche in den tierischen Geweben, so weit 
wir wissen, niemals gefunden wird. 

Es blieb noch eine Frage ungekliirt. Die Resorption des Sauer- 
stoffresiduums im Gasraum durch die Pyrogallussiiure ist nicht ganz 
schnell,um ihn im Moment zu vernichten, und man kann den Verbrauch 
des Sauerstoffresiduums durch das Gewebe wiihrend dieser Zeit an- 
nehmen. Um diese Frage zu beantworten, wurde die Geschwindig- 
keit der Absorption des Sauerstoffresiduuums in dem Atemgasraum 
durch die Pyrogallussiiure gemessen und es wurde gefunden, dass die 
Absorption in 30 Minuten fast giinzlich vollendet ist. Von dieser Ab- 
sorption wurde die Sauerstoffkonzentration in dem Gasraum zu Be- 
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ginn des Versuches berechnet und fiir das Markgewebe 6,1.10°°% und 
fiir das Rindengewebe 5,1.10-°% gefunden. Der Sauerstoffverbrauch 
des Gewebes musste in solcher kleinsten Sauerstoffkonzentration ge- 
schehen, zu gleicher Zeit sollte aber auch die Absorption durch die 
Pyrogallussiiure vor sich gehen. Wenn das zu Beginn des Versuches 
vorhandene Sauerstoffresiduum auch total verbraucht worden wiire, 
war der Verbrauch doch zu gering, um der aktuellen Absorption des 
Gases im Gasraum gleichzukommen. 


Zusammenfassung. 


Gaswechsel des Mark- und Rindengewebes der Nebennicre wur- 
den nach Warburg’schem Prinzip manometrisch gemessen, und mit 
einander verglichen. 

(I) Atmungsversuch mit Kaninchennebenniere. 

Vor Herausnahme der Nebenniere wurde der ganze Kérper des 
Kaninchens mit Ringerlisung durchstrémt, um das Organ méglichst 
blutfrei zu machen. 

1. Die Atmung (Sauerstoffverbrauch Qo und Kohlensiiureaus- 
scheidung Qc) des Markgewebes war viel grisser als die des Rinden- 
g@ewebes und von dem Vorhandensein des Zuckers (0.2 % )in der Ringer- 


lisung wenig abhiingig, wiihrend die des letzteren bei der Abwesen- 
heit von Zucker sich stark -verminderte. Zeitlich wurde aber die At- 
mung beider Gewebe unter der letzten Bedingung immer geringer. 

2. Die aerobe Glykolyse war an dem Markgewebe, von dem Vor- 
handensein von Zucker unabhiingig, immer nachweisbar, wiihrend sie 
an dem Rindengewebe selbst bei dem Vorhandensein des Zuckers 
nicht nachweisbar war, und sich mit der zeitlichen Verminderung des 
Sauerstoffverbrauches einstellte. 

3. In der Ringerlisung, in welcher die Gewebsatmung gemes- 
sen worden war, und im Gewebe konnte man epinephrin-iihnliche Sub- 
stanz nachweisen, beim Markgewebe immer stiirker. 

Die Atmung verminderte sich mit Verkleinerung der Sauerstoff- 
spannung in dem Atemgefiisses, und der Epinephringehalt der Rin- 
gerlésung und des Gewebes war dementsprechend kleiner, der Gehalt 
des letzteren bei 60°, Spannung kleiner als bei 20% Spannung. 

In dem Gewebe, welches ohne Durchstrémung mit der Ringer- 
lésung entnommen worden war, war der Epinephringehalt nach dem 
Experiment auffallend klein und besonders im Markgewebe nicht nach- 


weisbar. 
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Bei der Messung nach alter Warbureg’scher Methode konnte man 
sowohl im Markgewebe als auch in der Ringerlisung fast kein Epine- 
phrin nachweisen. 

Im allgemeinen bestand kein exakter Parallelismus zwischen der 
Atmung und der Epinephrinabgabe in die Ringerliésung. 

(II) Anaerober Gaswechsel der Rindernebenniere. 

1. Die beiden Gewebe zeigten anaerobe Glykolyse bei der Ge- 
gvenwart von Zucker in der Ringerlisung, welche bei dem Rindenge- 
webe mit der Konzentration des Zuckers sich stark, dagegen beim 
Markgewebe nur wenig vermehrte. 

Auch in der zuckerfreien Ringerlisung war eine glykolytische 
Veriinderung an beiden Geweben, obgleich gering, deutlich nachweis- 
bar. 

2. In dem zucker- und bikarbonatfreien, 3,596 kohlensiiurehal- 
tigen und anaeroben Medium beobachtete man, deutlicher bei dem 
Markgewebe, Absorption irgend eines Gases, welches wahrscheinlich 
Kohlensiiure war. 

Unter gleicher Bedingung, aber mit Zufiigung von Zucker trat 
positive glykolytische Erscheinung auf, deutlicher beim Rindenge- 
webe. 

3. In dem bikarbonat- und kohlensiiurefreien, 0.49% zuckerhal- 
tigen und anaeroben Medium beobachtete man bei beiden Geweben, 
besonders bei dem Markgewebe Absorption irgend eines Gases, wel- 
ches nur als Stickstoffeas betrachtet werden konnte. 

















Uber die Ursache des Friihtodes nach Verbriihungen. 


Von 


Gakuzo Ishizawa. 


ae R= 


(Aus dem Institut fiir Gerichtsmedizin an der Kaiserlichen 
Tohoku-Universitét. Direktor: Prof. Dr.T. Ishikawa) 


I. Einleitung. 


In bezug auf die Ursache des Verbrennungstodes finden sich ver- 
schiedene Theorien, wie die Schocktheorie, die Theorie der Kirper- 
temperaturerniedrigung, der Funktionsstérung der Haut, der Bhut- 
schiidigung, der Vergiftung durch Eiweissspaltungsprodukte in Loco 
usw. Die meisten Autoren stimmen zurzeit aber der Pfeifferschen' 
Theorie von Giftbildung bei, dass der tiber 10 Stunden nach Verbren- 
nungen erfolgte Tod durch den Ubergang der Loco entstehenden in- 
termediiiren Eiweissabbauprodukte in die Blutbahn und durch kon- 
sequetive Schiidigung verschiedener Organe bedingt sei, wiihrend die 
Ursache des sog. Friihtodes, der sich einige Stunden nach Verbren- 
nungen einstellt, entweder in Schock oder in Blutschiidigung, Gift- 
bildung usw. zu suchen sei. Kurz: das Wesen des Friihtodes ist noch 
nicht einheitlich gekliirt. 1868 stellte Weltheim” die Theorie auf, 
dass die Todesursache nach Verbrennungen den dabei aufgetretenen 
Erythrozytenschiidigungen zuzuschreiben sei, welcle seitdem von 
Ponfick,” Klebs,” Lesser,’ 
Vor allem Ponfick® will die Ursache des Friihtodes nach Verbren- 


Silbermann” u.a.m. vertreten wird. 


nungen in Nierenentziindungen sehen, wiihrend Lesser” dieselbe in 
den von geschiidigten Erythrozyten verursachten Stérungen inneret 


’ Silbermann”® u.a.m. in Thrombose oder Em- 


Atmung und Klebs, 
boliebildung suchen wollen. Die Anschauung Dietrichs,” dass die 
Hiimolyse durch toxische Einwirkung zustandekomme, wurde von 
Pfeiffer, Bruckhardt und Diring® widerlegt. Sie zeigten tiber- 
einstimmend, dass die Abgabe des Hiimoglobins an das Serum nur eine 
Wirkung der Hitze sei, nur voriibergehend auftrat und fiir den Tod 
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ganz gleichgiiltig sei. Sonnenburg und Tschmarke” sagten in 
ihrem Buch ,,Die Verbrennungen und die Erfrierungen“ wie folgt: 
,, Vie wir schon andeuten, kénnen gegen alle diese Theorien viele Ein- 
wiinde erhoben werden. Sie sind durchweg nicht im Stande, eine be- 
friedigende Lisung der Frage des Friihtodes nach Verbrennungen zu 
geben. Dagegen kinnen die Blutbefunde sehr wohl eine Reihe von 
klinischen Erscheinungen deuten. So ist die von vielen Arzten, auch 
von uns, gelegentlich beobachtete Hiimoglobinurie auf eine direkte 
Schiidigung der roten Blutkérperchen durch die Hitze zuriickzufiih- 
ren. Sic ist aber nur voriibergehender Natur und kann nicht mass- 
gebend sein fiir eintretenden Tod. 

Shinohara” (1931) behauptete, dass der Friihtod nach Verbrii- 
hung in der Hauptsache durch den Zerfall der roten Blutkérperchen 
hervorgerufen werde und daran die Bildung der Eiweissabbauproduk- 
te nicht beteiligt sei, indem er auf experimentellem Wege auf die Un- 
schiidlichkeit des Extraktes des verbrannten Hautstiickes hinwies. 
Dagegen gelang es aber Murai'” (1933), die Giftigkeit des Extraktes 
der verbrannten Haut nachzuweisen, wobei er hervorhob, dass die 
dadurch bedingte Vergiftung an die klinischen Erscheinungen bei Ver- 
brennung sehr gut erinnern kann. Kawasaki’ (1931) konnte bei den 
an Verbrennung leidenden Patienten und den der Verbrennung unter- 
zogenen Kaninchen Auftreten der Haemolyse, Giftigkeit haemoly- 
sierten Serums, auf das Froschherz und diejenige des ausgesprochen 
Hiimoglobin enthaltendenGewebsextraktes feststellen. woraus er dar- 
aufhin schliessen wollte, dass an Verbrennungstoxin die durch Liision 
gebildeten Eiweissabbauprodukte und zerfallenen Erythrozytenbe- 
standteile, niimlich Hiimoglobin, einen miissigen Anteil darstellen 
sollen. Beide Autoren in Japan behaupten nur unbestimmt, dass die 
Ursache des Friihtodes nach Verbrennung in Erythrozytenschiidigung 
liegen sollte, indem sie lediglich darauf hinweisen, dass bei Verbrii- 
hung Hiimolyse im Serum habe nachgewiesen und seine Giftigkeit 
habe festgestellt werden kiénnen. Durch diese Befunde allein kann 
inan aber die Theorie von Pfeiffer, Bruckhardt, Déring u.a.m. 
nicht widerlegen. Miura*”’ sah als die Ursache des Friihtodes die 
Blutdruckerniedrigung im grossen Kreislauf, welche von der Stauung 
im Lungenkreislauf infolge des in Loco der Verbrennung gebildeten 
Giftes hervorgerufen wurde, an. 

Was die Giftigkeit des Hiimoglobins anbelangt, wurde sie schon 
durch ausfiihrliche Untersuchungen von York und Nauss,” Bar- 
ratt und York,” Sellard und Minot,” Matsumura™ sicherge- 
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stellt. In letzter Zeit stellte Ishizawa'’ noch genauere Experimente 
an Kaninchen an und kam zu den folgenden Ergebnissen: Bei intra- 
venés verabreichter Kaninchenhiimoglobinlésung an demselben Ka- 
ninchen oder an einem anderen ging das Versuchstier unter bestimm- 
ten klinischen Erscheinungen, manchma] mit allgemeinen Kriimpfen, 
binnen einigen Stunden zugrunde. Bei den vergifteten Versuchstie- 
ren liessen sich Veriinderung des Blutbildes, verminderte Erythrezy- 
tenzahl sowie verkleinertes Blutkiérperchenvolum, anfangs Herabsetz- 
ung der Minimal-, spiiter Erhéhung der Maximal-Resistenz der Ery- 
throzyten, vermehrte Plasmakatalase, Auftreten der Hiimoglobinurie 
und anfangs Temperatursteigerung feststellen, wodurch zum Nach- 
weis gebracht wurde, dass die Hiimoglobinlisung eines Kanincliens 
bei der intravenésen Einspritzung gegen die Kaninchenerythrozyten 
hiimotoxische Wirkung zu entfalten imstande sei, die Hiimeglobinli- 
sung, welche von hémolysierten Erythrozyten nach Entfernen der 
Stroma dargestellt wurde, eine stiirkere Giftigkeit als diejenige der 
kristallisierten hat, die von Stroma nicht befreite hiimolysierte Rote- 
zellenlésung eine noch stiirkere Wirkung zeigte (Clare, Shino- 
hara™). Wenn man die von mir festgestellte Giftigkeit der Hiimo- 
globinlisung und die hiimolytische Wirkung auf Rotezellen in Erwi- 
gung ziehen will, so kann man nicht ohne weiteres annehmen, dass 
die bei der Verbrennung eintretende Hiimolyse keinen Einfluss auf das 
Versuchstier ausiibe, sondern nur voriibergehende Hiimoglobinurie zur 
Folge haben kann, wie Sonnenburg u.a.m. angeben, und sich gegen 
die Todesursache so gut wie gleichgiiltig verhilt. So habe ich mich 
zuerst mit der Frage beschiiftigt, ob bei der Verbrennung Erythro- 
zytenzerfall bzw. Hiimglobiniimie, wie sie von den verschiedensten 
Autoren schon angegeben wurde, stattfinden kann. Eventuelle Hiimo- 
globiniimie muss einen gewissen Zusammenhang mit dem allgemeinen 
Zustand, Blutbeschaffenheit und den auf die verschiedenen Organe im 
Koérper ausgeiibten Einfliissen haben, welche alle bei intravenéser Ein- 
fiihrung der Hiimoglobinlisung an den Versuchstieren nachgewiesen 
werden. Bei dieser Sachlage studierte ich bei den der Verbrennung 
unterworfenen Kaninchen allgemeine Erscheinungen, Erythrozyten-, 
Leukozytenzahl, Hiimoglobin, Blut-, Plasmakatalasegehalt, Erythro- 
zytenresistenz, relatives Blutkirperchenvolum, Leukozytenbild, Hii- 
moglobinurie, Urobilinurie, Kérpertemperaturveriinderung usw. und 
fiihrte weiter histologische Untersuchungen bei den friihzeitig an Ver- 
brennung zugrunde gehenden Tieren an Nieren, Milz und Leber, wel- 
che alle mit dem Blutschiidigungen in innigem Zusammenhang stehen 
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diirften, und noch weiter an Herzen, Lungen, Nebennieren, Magen, 
Duodenum, Pankreas bei denselben Tieren aus. Auf diese Weise 
wollte ich nach der Ursache des Friihtodes bei Verbrennungen fahn- 
den, unter Beriicksichtigung von den bei mit Hiimoglobin vergifteten 
Kaninchen festgestellten Ergebnissen. 


il. Versuchsmethode. 


(1) Als Versuchstiere, welche einige Tage mit Okara gefiittert wurden, 
verwendete ich ausschliesslich gesunde Kaninchen von ungefiihr 2kg Koérper- 
gewicht, welche in der Regel in der niichternen Friihmorgenzeit zum Experi- 
mente herangezogen wurden. 

(2) Artund Weise der Herbeifiihrung der Verbrennung. Vorerst wurden 
die Liinge von Ohr- bis Schwanzwurzel, und der griésste Bauchumfang gemes- 
sen. Das Produkt der auf diese Weise erhaltenen Werte wird als annihernde 
gesamte Korperoberfliiche angegeben. Dann wird das Tier auf einer Opera- 
tionsplatte fixiert, an der der Verbrennung zu unterziehenden Partie des Riik- 
kens werden die Haare abgeschert, und diese wird mit der mit heissem Wasser 
70-85'C durchtriinkten Gaze eine bestimmte Zeit dicht in Beriihrung gebracht. 
An der Hinterpfote werden auch méglichst kurz die Haare abgeschert, in heisses 
Wasser von 70-85 °C eine gewisse Zeit eingetaucht, dann mit Kollcdium bepin- 
selt, um die Liisionssstelle rein zu erhalten. 

3) Zihlung der Blutzellen. 

Die Erythrozytenzahl wird bei der mit der Haye mschen Liésung 200-fach 
verdiinuten Probe, und die Leukozytenzahl bei der T tirk schen 20-fach verdiinn- 
ten mittels des Thoma-Zeissschen Blutkérperchenzihlapparates bestimmt. 

t) Messung des relativen Blutkérperchenvolumes. Dazu wurde Hiimato- 
krit nach Hedin verwendet. Eine bestimmte Menge von 0,99, NaCl-Lésung 
darin Na-Zitrat im Vehiltnis von 0.5% enthalten) wird mit gleicher Menge Blut 
vermischt, in Réhrehen gebracht und in die Zentrifuge (8000 Touren in der Mi- 
nute) gesetzt, 10 Minuten lang zentrifugiert, die Héhe der Blutkérperchen im 
gradurierten Réhrehen abgelesen und die abgelesene Zahl verdoppelt. Auf 
diese Weise wird das Blutzellenvolum erhalten. 

5) Bestimmung des Hiimoglobin- und Katalasegehaltes. 

Haimoglobingehalt wurde mit 200-fach verdiinntem Blut an Hand des Hiimo- 
globinometers nach Fleischl-Miescher bestimmt. Der Rest des zur Hiimo- 
globinbestimmung benutzten Blutes wurde zuerst 10-fach verdiinnt und der Be- 
stimmung der Blutkatalase nach Kurokawa*” unterzogen. Der Katalasege- 
halt in lecm Blut wird dadurch erhalten, dass verbrauchte N/50 Thiosulfatli- 
sung(ccm)mit 0,34 x 2 multipliziert wird. Die Menge der Plasmakatalase wurde 
auch nach Kurokawa?” mit consumierter N/50—-Thiosulfatlisung (ccm) als 
Fermentgehalt angegeben. Hiimoglobinindex und Blutkatalaseindex wurden, 
der erstere und der letztere des normalen Kaninchens vor der Verbriihung als 
Unit gesetzt. errechnet. 

(6) Bestimmung der Erythrozytenresistenz. 
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Osmotische Resistenz der Erythrozyten gegeniiber hypotonischen NaCl- 
Lésungen wurde im Grossen und Ganzen nach dem Verfahren von Hamburger, 
Limbeck festgestellt. Bei der Beurteilung des Resultates wurde diejenige 
Konzentration der Kochsalzlisung, in welcher die Lisung erst leichte Rétung 
aufweist, als minimale Resistenz angegeben, wihrend maximale Resistenz dann 
t 


genannt wird, wenn der Bodensatz durch Umschiitteln makroskopisch nich 
nachweisbar ist, sich aber unter dem Mikroskop noch einige Erythrozyten er- 
kennen lassen. 

(7) Untersuchung des Leukozytenbildes. 

Dazu wurden die mit May-Giemsa doppelt gefiirbten Strichpriiparate des 
Bluts hergestellt und unter Ziihlung von 500 Leukozyten der Prozentsatz er- 
rechnet. 

(8) Harnbefund. Harn wurde in die unter den Kaninchen-hKifig gestelite 
Glasflasche genommen und auf das Hiimoglobin und Urobilin (nach Adler? 
untersucht. 

(9) Koérpertemperatur. Sie wurde als Analtemperatur gemessen. 

(10) Histologische Untersuchungen. 

Zugrunde gegangene Tiere wurden miglichst schnell seziert und zuerst 
makroskopisch genau beobachtet; dann wurden verschiedene Organe entnom- 
men, in 10% Formalinlésung tixiert. Die Schnittpriiparate wurden durch Paraf- 
tineinbettung oder Gefrierverfahren hergestellt, der Doppellirbung mit Hii- 
matoxylin-Eosin, der Neutralfettfiirbung mit Sudan II], der Eisenreaktion nach 
Hueck (Turnbulls Blau-Reaktion) untergezogen. 


lll. Versuchsergebnisse. 


Bequemlichkeitshalber wurden 12 verbriilite Kaninchen je nach 
ihrem Ausgang in 3 Gruppen eingeteilt. 

I. Gruppe. Innerhalb 3 Stunden nach Verbriihung gestorbene 
Fiille. (Tab. 1. 4 Fiille) 

Il. Gruppe. Innerhalb 10-60 Stunden nach Verbriihung zu- 
erunde gegangene. (Tab. 2. 4 Fille) 

III. Gruppe. Uber 60 Stunden nach Verbriihung fortlebende. 

(Tab. 3. 4 Fiille) 

Von der ersten Gruppe in 3 Fiillen wurden beide Hinterpfoten, in 
einem Fall die Riickenhaut (ca. } der gesamten Kirperoberfliiche) von 
heissem Wasser von 80—85°C eine Minute lang eingewirkt, von der 2. 
Gruppe in 3 Fiillen die Riickenhaut je 4, $, ¢ der Kérperoben fliiche von 
heissem ‘Wasser derselben Temperatur auch eine Minute eingewirkt, 
in einem Fall beide Hinterpfoten von heissem Wasser von 70°C eine 
Minute eingewirkt, wiihrend ich in der 3. Gruppe auf die Riickenhaut, 
je 4, 4,4, 4 der gesamten Kirperoberfliicke entspricht heisses Wasse1 
von 70-80°C 50-60 Sekunden einwirken liess. 
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Abkiirzungen. 


gibt es folgende 


.Farbstoftindex. 


In den Tabellen 








... Benzidinreaktion. 


KI. ...... Katalaseindex. B.R. .. 


3?) 


ag! Heer 


..Katalasegehalt. 


(a) Allgemeinbefinden. 

Bei der Verbriihung wurde das Tier zu- 
rst dysponisch, triig, apathisch, nimmt kein 
Futter mehr, wobei sich die Ohrmuscheln 
kalt fiihlen und die Blutgefiisse daselbst zu- 
sammenziehen. Bei der Verbriihung der 
Hinterpfote wird sie wie geliihmt auf die Seite 
geworfen und beim schweren Falle geht das 
Tier unter Krampfanfall zugrunde. 

(b) Erythrozytenzah] und Blutkirper- 
chenvolum. 

Die Erythrozytenzahl zeigt 15 Minuten 
nach der Verbriihung in der 1. Gruppe eine 
Vermehrung von durehschnittlich 12,8 %, die 
eine Stunde danach deutlicher erschien. 

Blutkérperchenvolum vergrésserte sich 
15 Minuten nach der Trauma durchschnitt- 
lich 19,4¢. Inder 2. Gruppe wies das Ka- 
ninchen Nr. 7 eine Verminderung der Ery- 
throzytenzahl von 2,7 % auf, wiihrend die an- 


deren eine durehschnittliche Vermehrung 


von 9,3% zeigten. Blutkérperchenvolum 
vergriésserte sich 17%. In der3. Gruppe be- 
trug die Vermehrung der Erythrozytenzahl 
21,9%, das Blutkérperchenvolum vergris- 
serte sich 26%. 24 Stunden nach der Liision 
zeigte die Erythrozytenzahl bei einem Fall 
in der 2. Gruppe zur leichte Abnahme im Ver- 
gleich mit 1. Stunde danach, wiihrend ein Fall 
geringe Vermehrung aufwies. In der 3. 
Gruppe erreichte die Erythrozytenzah] in 
der 1. u. 24. Stunde danach den hichsten 
Wert, um sich dann zu vermindern. In der 
1. u. 24. Stunde nach der Verbriihung wurde 
die Untersuchung des Blutkérperchenvolums 
wegen der schwierigen Blutentnahme auf- 


gehoben, welche wohl dadurch bedingt sein 
diirfte, dass das Blut infolge des Serumverlus- 
tes eingedickt wurde, da 15 Minuten nach der 
Verbriihung die Zunahme des Blutkérper- 
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chenvolumes gegeniiber der Zunahme der Erythrozytenzahl sich viel 
stiirker zeigt. Aus Obenerwiihntem kann man gut ersehen, dass die 
Erythrozytenzahl bis gegen 24 Stunden nach der Verbriihung eine 
Zunahme erfihrt und dann essentielle Erythropenie hervorgerufen 
wird. Diese friihzeitige Polycythiimie wurde nach von Tappeiner,” 
Wilms,” Samejima,” Murai’ w.a.m. festgestellt, woraus man 
aber nach Tappeiner und Wilms aufausgesprochene Erythrozyten- 
schiidigung nicht schliessen kinnte. 

Dass in meinen Experimenten jedoch bei der gleich nach der Ver- 
briihung ausgefiihrten Blutziihlung bhiufig hantelférmige, biskuit- 
firmige Erythrozyten nachgewiesen werden, das Plasma, wie spiiter 
noch erwihnt wird, deutlich hiimolysiert erscheint und der Katalase- 
gehalt enorm sich erhéht, kann auf gewisse zerfallende Schiidigung 
der Erythrozyten hinweisen, so dass natiirlicherweise auch theoretisch 
Erythropenie herbeigefiihrt werden kann. Diese Polycythiimie liisst 
sich ausschliesslich mit der relativen Polycythiimie identifizieren, 
wenn man die oben beschriebenen Befunde, dass die Zunahme des Blut- 
kirperchenvolums gegeniiber derjenigen der Erythrozytenzahl viel 
stiirker ist, was wohl auf Bluteindickung infolee von Plasmaverlust 
aus Kapillaren im verbriihten Bezirke zuriickgeftihrt werden kann, in 
Erwiigung zielit. 

(c) Leukozytenzahl und -bild. 

Die Leukozytenzahl zeigte 15 Minuten nach der Verbriihung in 
allen Fiillen der 1. Gruppe eine Vermehrung, welche eine Stunde da- 
nach in einem Fall nachgewiesen wurde (Andere 3 Fiille konnte ich 
nicht untersuchen). Inder 2. Gruppe wurde die Zunahme 15 Minuten, 
eine und 24 Stunden danach nachgewiesen, wiihrend die 3. Gruppe 
keine Gesetzmiissigkeit erkennen liess. Die in den meisten Fiillen 
nachgewiesene Leukozytose stimmte mit den Ergebnissen von Same- 
jima,”’ Tani,”° Kanamori,” Murai”™ u.a.m. iiberein, wiihrend diese 
Tatsache von derjenigen Leukopenie, welche Seelinger und Gorke* 
nach der Peptoneinspritzung und Ishizawa™ gleich nach der Injek- 
tion von Hiimoglobinlisung nachgewiesen haben, zu unterscheiden 
ist. 

15 Minuten nach der Verbriihung wurde meistenteils relative wie 
absolute Lymphozytose festgestellt, wiihrend sich eine Stunde danach 
nichts Bestimmtes zeigte, 24 Stunden danach aber die Lymphozyten- 
zahl relativ wie absolut eine Verminderung erfuhr, am 3. Tag ebenso 
eine Verminderung nachgewiesen wurde. Es wird im allgemeinen 
angenommen, dass sich bei der Vermehrung der pseudoeosinophilen 
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Zellen die Lymphozyten vermindern sollen, aber in meinen Experi- 
menten, wie nachher noch darauf eingegangen wird, wurde bei der 
Vermehrung der ersteren die Lymphozytose nachgewiesen, was gegen 
die von Samejima,” Murai'” u.a.m. erzielten Resultate sprach. 
Pseudoeosinophile Zellen zeigten in den nach Verbriihung plitzlich 
zugrunde gegangenen Fiillen relativ wie absolut eine Verminderung, 
in anderen Fallen aber eine Vermebhrung nach beiden Richtungen hin, 
die ebenfalls 24 Stunden danach sich zu zeigen neigte. Diese Befunde 
stehen mit den Verbriihungsexperimenten von Murai'” und meinen 
denjenigen™ bei der Injektion von Hiimoglobinlisung eruierten fast 
iibereinstimmend. Eosinophile Zellen ergaben nichts Gesetzmiissiges 
und dasselbe Resultat wie bei Murai," wiihrend sie, nach Samejima,* 
sich bei Verbriihung besonders in schweren Fiillen vermehren sollen. 
Mastzellen liessen ebenso wie bei den Ergebnissen von Samejima*™ 
und Murai," nichts Bestimmtes erkennen. Grosse mononukliire Zel- 
len hatten besonders in schweren Fiillen eine Tendenz zu Vermehrune. 

(d) Hiimoglobin- und Katalasegehalt. 

Der Hiimoglobingehalt wies in jeder Gruppe an 15 Minuten, eine 
Stunde und 24 Stunden nach der Verbriihung eine merkliche Vermeh- 
rung auf, der Index ist auch gestiegen. Nach 24 Stunden vermin- 
derte er sich in der 3. Gruppe mit der Erythropenie, aber der Index 
stieg im Grossen und Ganzen an. Der Blutkatalasegehalt zeigte 15 
Minuten nach der Liision in allen Gruppen enorme Zunahme, auch der 
Index hatte seinen Anstieg. Nach einer Stunde und 24 Stunden wurde 
die Zunahme der Katalase wieder in der 2. und 3. Gruppe, auch die 
Erhéhung des Index nachgewiesen. Danach wurden normale ode1 
subnormale Werte erhalten, wiihrend der Index,abgesehen von Kanin- 
chen Nr. 5, welches einen unbestimmten Wert aufwies, im Ganzen 
eine Erhéhung erfuhr. Blutplasma erwies sich gleich nach der Ver- 
briihung in jeder Gruppe ziemlich stark hiimolysiert, nach 15 Minuten 
betrug der Plasmakatalasegehalt in der 1. Gruppe durchschnittlich das 
14-fache gegeniiber demjenigen vor Verbriihung, in der 2. Gruppe 
durchschnittlich ungefiihr das 12—fache, in der 3. durehschnittlich ca. 
das 8-fache ; im allgemeinen zeigte er eine stiirkere Vermehrung in 
schweren Fiillen als in leichten. Dann erleidet er allmiihliche Ab- 
nahme, die in 24 Stunden deutlich zum Vorschein kommt, und den- 
noch steht er gegeniiber den Normalwerten viel héher. Trotz des ne- 
gativen Ausfalls der Benzidinreaktion gab es auch Fiille, bei denen 
ziemlich hohe Plasmakatalasewerte konstatiert werden konnten, aber 
am 3.—4. Tag schon Riickkehr zu den Normalwerten. Die Vermeh- 
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rung der Plasmakatalasemenge kurz nach der Liision steht et was nie- 
driger gegeniiber derjenigen, welche ich bei der Injektion reiner Hiimo- 
globinlésung in die ohrvene des Kaninchens (pro kg Kiérpergewicht 
0,8-1,2 2) im Mittel ca. 14-fach gegen Norm eruieren konnte, aber es 
zeigte sich kein wesentlicher Unterschied. Aus den Tatsachen, dass 
in den kurz nach der Verbriihung zugrundegegangenen Fiillen, wie 
nachher erwiihnt wird, keine merkliche makroskopische wie mikro- 
skopische Veriinderung in verschiedenen Organen anzutreffen seien 
und das Blutplasma sich einerseits ziemlich deutlich hiimolysiert 
zeigt,und anderseits sich bei der Blutziihlung zahlreiche Poikilozyten 
ergeben, was offensichtlich fiir gewisse Schiidigung und Zerfallser- 
scheinung der Erythrozyten sprechen diirfte, kann man wohl darauf 
schliessen, dass der vermehrte Wert der Plasmakatalase nach der Ver- 
briihung durch bei Auflisung frei gewordenes Hiimoglobin bedingt 
sein kinnte. 

(e) Resistenz der roten Blutkérperchen. 

In bezug auf die Resistenz der Erythrozyten gegenitiber der hypo- 
tonischen NaCl-Lisung zeigte 15 Minuten nach Verbriihung in den 
meisten Fillen die Minimalresistenz eine Vermehrung von 0,02-0,04 %, 
wiithrend die Maximalresistenz unveriindert blieb. 

Am 2. und 3. Tag kehrte die Minimalresistenz wieder zur Norm 
zuriick und die Maximalresistenz zeigte vom ungefiihr 3. Tag an eine 
allmiihliche, wenn auch geringgradige Steigerung. Bisher wurde die 
Verminderung der Erythrozytenresistenz auf die Vermehrung des 
Chlorions im Blut bzw. die Verminderung der Blutalkalitit infolge 
von Erythrozytenzerfall zuriickgefiihrt. Die eine gewisse Zeit lang 
nachzuweisende Verminderung der Minimalresistenz kénnte wohl 
durch die verminderte Blutalkalitét infolge vom Zerfall der verbriihten 
Erythrozyten und von dem durch meine Experimente™? eruierten von 
Hiimoglobin verursachten Blutkérperchenzerfall bedingt sein. Die 
vom 3. Tag an eintretende Steigerung der Maximalresistenz und die 
Erhéhung des Blutkatalaseindex kénnten dem Auftreten von jungen 
basophilen punktierten und polychromatophilen Erythrozyten zuge- 
schrieben werden, in derselben Weise wie die von Handovsky,” 
Sanaper,” Bauer und Aschner,” Oku,” Takagi™ u.a. angege- 
benen Tatsachen, dass neugebildete Erythrozyten gegeniiber den al- 
ten eine stiirkere Resistenz aufweisen. 

(f) Harn. 

Hier kamen ausschliesslich Hiimoglobinurie und Urobilinurie in 
Betracht. In der nach Verbriihung plitzlich verstorbenen 1. Gruppe 

















Uber die Ursache des Friihtodes nach Verbriihungen 539 


wurde durch Autopsie die Hiimoglobinurie in der Blase noch nicht 
nachgewiesen. In der 2. und 3. Gruppe, bei denen der plitzliche Tod 
nicht erfolegte, liess sie sich im binnen 24 Stunden aufgenommenen 
Harn immer nachweisen, wihrend sie seitdem nicht mehr festgestellt 
wurde, also eine ganz voriibergehende Erscheinung darstellt. 

Diese Hiimoglobinurie kommt zweifelsohne dadurch zustande, 
dass zuerst infolge der Verbriihung Hiimoglobiniimie hervorgerufen, 
dann erst ein gewisses tiberschiissiges Hiimoglobin, das im Organis- 
mus vom Kreislauf aus nicht beseitigt werden konnte, durch die Nie- 
ren ausgeschieden wird. Was die Intensitiit der Hiimoglobiniimie, wel- 
che die Hiimoglobinurie zur Folge haben kann, anbetrifft, gaben Pon- 
fick* intravenése Injektion von 0,169 g Hiimoglobin pro kg Kérper- 
gewicht (1,3cem Blut pro kg) und Schmidt® diejenigé von 0,133 g 
(1,5 ccm Blutlésung pro kg) an. Wenn man nun in meinen Experimen- 
ten darauf achten will, dass in nicht so schwer erkrankten Fiillen der 2. 
und 3. Gruppe nach Verbriihung binnen 24 Stunden eine Hiimoglobin- 
urie, wenn sie auch voriibergehend sei, hervorgerufen werden kann, 
so kinnte man daraufhin schliessen, dass in der noch viel scl.wereren 
1. Gruppe als der 2. und 3. das in die Blutbahn frei werdende Hiimo- 
globin pro kg tiber 0,133-0,169 g selbst bei geringster Schiitzung be- 
tragen sollte. 

Urobilinurie liess in der 1. und 2. Gruppe nach Verbriihung von 
der Norm keine Differenz erkennen, wiinrend ste in der 3. Gruppe am 
2. und 3. Tag leichte Vermehrung aufwies. Vermehrung des Urobilin- 
gehaltes im Harn wird, wie bekannt, im allgemeinen Lei der Funk- 
tionsstérung der Leber konstatiert. 

In meinen Experimenten, wie nachher noch erwihnt werden soll, 
wurde in der 2. und 3. Gruppe keine histologische Untersuchung an- 
gestellt, aber in allen plétzlich zugrunde gegangenen Fiillen der 1. 
Gruppe wird keine deutliche histologische Veriinderung der Leber her- 
vorgerufen, so dass die Vermehrung des Urobilins ausbleiben diirfte. 

(g) Kérpertemperatur. 

15 Minuten nach Verbriihung zeigte in der 1. Gruppe nur das sch- 
werst erkrankte Kaninchen (Nr. 15) eine Temperaturniedrigung von 
0,2°C, sonst stieg die Temperatur durchschnittlich 1,1°C an, in der 2. 
Gruppe keine Veriinderung oder leichte Erhéhung, in der 3. Gruppe 
einen durchschnittlichen Anstieg von 0,7°C. Eine Stunde nach Ver- 
briihung sank die 1. Gruppe durchschnittlich 2,5°C ab, die 2. zeigte 
auch eine leichte Abnahme, in der 3. Gruppe nahm sie durchschnitt- 
lich 1,0°C ab; 24 Stunden nach Trauma wurde in der 2. Gruppe eine 
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Abnahme, am 3. Tag in der 3. Gruppe temporiire Riickkehr zur Nor- 
malkérpertemperatur beobachtet, danach traten je nach dem Zustand 
des Versuchstieres gewisse Schwankungen auf. Zusammenfassend 
stieg die Temperatur gleich nach Verbriihung nur mit Ausnahme eines 
besonders schweren Falles an, um nach etwa einer Stunde desto stiir- 
kere Temperaturniedrigung aufzuweisen, je schwerer der Zustand ist. 
Was die Temperaturerhéhung gleich nach Verbriihung betrifft, so 
machten anciene Autoren dafiir dirkte Erhitzung des Blutes oder 
lebhafte Muskelarbeit verant wortlich, dagegen will ich das der Hiimo- 
globinwirkung zuschreiben. Die im Ablauf der Zeit aufgetretenc 
Temperaturerniedrigung kénnte durch Jebhaften Verlust der Kérper- 
temperatur aus der verbriihten Hautfliiche bedingt sein. 

(h) Histologische Befunde nach Verbriihung. 

Histologische Untersuchungen nach Verbriihung wurden bishe1 
von den verschiedensten Autoren ausgefiihrt, wobei diesbeziigliche 
Ergebnisse je nach den Tierarten, Art und Weise der Verbriihung, dem 
Grad derselben, ihrem zeitlichen Ablauf u.a.m. nichts Ubereinstim- 
mendes aufwiesen. Da ich mich hauptsiichlich mit den Untersuch- 
ungen insbesondere iiber die Ursache des Friihtodes befasste, so habe 
ich auf lange Zeit abeclaufene Fiille verzichtet und beschriinkte mich 
bei den Untersuchungen in der innerhalb von 3 Stunden zugrunde ge- 
gangenen 1. Gruppe (Kaninchen Nr. 13, 14 und 15) ausschliesslich 
auf Nieren, Milz, Leber, welche besonders mit Blutschidigungen in in- 
niger Beziehung stehen diirften, und iiberdies noch auf einige Organe. 

Makroskopische Befunde. 

Beim nach dem Tode miglichst schnell ausgefiihrten Sezieren er- 
gaben innere Organe tiberhaupt Stauungszustand und in der Brust und 
Bauchhihle liess sich keine abnorme Fliissigkeitsansammlung kon- 
statieren. 

Das Herz, besonders die rechte Kammer, wurde mit viel fliissi- 
gem Blut erfiillt, bei Kaninchen Nr. 14 sogar noch unregelmiissige: 
Schlag gefunden, Lungen liessen Stauungszustand erkennen, aber 
zeigten noch keine Aufblihung. 

Milz, Nieren, Pankreas, Leber waren mehr oder weniger mit Blut 
stagniert, Nebennieren zeigten nichts Abnormes. Am Magenfundus 
bei Kaninchen Nr. 13 fanden sich hie und da submucése Petechien, am 
Duodenum keine Veriinderung. 

Mikroskopische Befunde. 

Herz. Keine schlechte Kernverfiirbung der Muskelfasern, keine 
Blutung der Kapillaren. 


Lungen. Blutung und Entziindung, welche von Kitano,” 
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Tani,” Takeuchi” u.a. berichtet wurden, konnten in meinen plitz- 
lich verstorbenen Fiillen nicht nachgewiesen werden. Klebs* und 
Silbermann”® wollten die Ursache des Friihtodes besonders in Throm- 
bose im Gehirn und in der Lunge suchen, was aber in meinen Experi- 
menten wie bei den Ergebnissen von Hoppe-Seyler,” Wilms,” 
Marchand,” nicht erwiesen werden konnte. 

Nieren. Imallgemeinen waren kleine Gefiisse stark mit Blut ge- 
fiillt, was besonders im Glomerulus ausgepriigt erschien. Bei Kanin- 
chen Nr. 14: ImGlomerulus mehr oder weniger deutliche Ke:nwuche- 
rung, bei Nr. 13 an einigen Stellen undeutliche Hiimosiderinablage- 
rung an den Rindengefiissen. Daneben keine schwer fiirbbare Epi- 
thelkerne, Fehlen der fettigen Degeneration. Es gelang York, Na- 
uss’ und Ishizawa™ dureh Injektion einfacher Hiimoglobinlésung 
an Kaninchen zwar Hiimoglobinurie zu erzeugen, aber keine patholo- 
gische Veriinderung an den Nieren zu konstatieren. Dass in meinen 
Experimenten schon beim Ausfall der Hiimoglobinurie, die bei liinge- 
rem Fortleben natiirlich nachgewiesen werden kénnte, im Glomeru- 
lus der Niere obengenannte Befunde eruiert werden konnten, diirfte 
wohl auf eine Vorstufe einer durch die Wirkung eines besonderen 
Giftes hervorgerufenen Glomerulonephritis zuriickgefiihrt werden. 

Nebennieren. Weder Schwellung der Zellkirper noch Pyknose 
des Kerns usw. waren zu konstatieren. 

Milz. Kaninchen Nr.13 wies eine mehr oder weniger starke Blut- 
fiillung auf. Ausser reichlichen verschieden grossen Kérnern, die nach 
der Hiimosiderinfiirbung darstellbar sind, liessen sich auch diejenigen 
mit blauverfiirbtem Zelleib konstatieren. Bei Kaninchen Nr.14 wurde 
leichte Blutstauung nachgewiesen, wiihrend bei Nr. 15 keine bemer- 
kenswerte Verinderung zu treffen war. 

Magen und Duodenum: Bei Kaninchen Nr. 13 liessen sich ent- 
weder Thrombusbildung im Gefiisse der Submucosa der Magenschle- 
imhaut oder sehr geringer Blutung unterzegene Stelle erkennen, im 
zwischen der inneren und iiusseren Muskelschicht liegenden Gefiisse 
konnte Thrombus konstatiert werden. In anderen 2 Fiillen konnten 
wir keine deutliche Veriinderung feststellen. Nichts Abnormes im 
Duodenum. Curling” berichtete 1842 iiber mit Blutung und Gesch- 
wiir einhergehende Fille und sahen darin einen bei Verbrennung hiiu- 
fig anzutreffenden Befund, was sich aber nach Marchand” nicht so 
hiiufig ereignet. Nach ihm ist auch bei der hiufig auftretenden hiimor- 
rhagischen Infiltration der Magen- und Duodenalschleimhaut noch 
nicht aufgekliirt, ob es sich um eine Leichenerscheinung handelt. 
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Pankreas. Schlechte Verfiirbung der Zellen von Langerhans- 
Inseln, Pyknose des Kerns usw. wurden von einigen Autoren ange- 
geben, dagegen wurde in meinen Fillen nur bei Kaninchen Nr. 13 
leichte Hyperiimie konstatiert, sonst nichts Besonderes erhclcn. 

Leber. Bei Kaninchen Nr. 13 und 15 wurden Schwellng der Zel- 
len und fettige Degeneration nicht festgestellt, ausser der Blutstau- 
ung. Weiter wurde noch bei Kaninchen Nr. 13 unabhiingig von der 
Lokalisation Hiimosiderinablagerung kcnstatiert. 


IV. Diskussion. 


Nun will ich klinische Erscheinungen und Befunde bei verbriih- 
ten Kaninchen in meinen Experimenten zusammenfassen und mit den- 
jenigen bei von mir ausgefiihrter Hiimoglobinvergiftung an Kanin- 
chen vergleichend untersuchen, um die Ursache des Friihtoces nach 
Verbriihung zu diskutieren. Wenn man beide Hinterpfoten oder Riik- 
kenhaut an Kaninchen wie oben angefiihrt, (ca. 4-4 der gesamten Kor- 
peroberfliiche) mit heissem Wasser bei70°C-85°C 50-60 8ekunden lang 
der Verbriihung unterziehen will, so zeigen die Versuchstiere ober- 
fliichliche seichte Atmung, meistens Temperaturerhiéhung (bald wird 
sie aber absteigen), triige Bewegung, Appetitlosigkeit, Ohrmuscheln 
kalt, schwer dilatierbare Gefiisse, beide Hinterpfoten auf die Seiten ge- 
worfen und auf diese Weise kénnen einige in der 1. Gruppe unte: 
Krampfanfall zugrunde gehen. Bei allen dem Friihtod entgangenen 
Fiillen wurde Hiimoglobinurie im Laufe von 24 Stunden nachgewie- 
sen. Inzwischen zeigte das Blut Eindickung infolge vom Verlust des 
Blutplasma, scheinbare Vermehrung der Erythrozytenzahl, Blutkata- 
lase und des Hiimoglobins, wobei das Blutplasma sich als sehr stark 
hiimolysiert erwies. Plasmakatalasegehalt betrug in jeder Giupye 
das 11-fache gegeniiber dem Normalwerte. Diese Vermehrung des 
Plasmakatalasegghaltes kommt, wie oben gesagt, dadurch zustande. 
dass bei Schiidigung und Auflésung der Erythrozyten darin enthal- 
tenes Hiimoglobin bzw. Katalase in das Plasma frei abgestossen wird. 
In der 2. und 3. Gruppe wurde Hiimoglobinurie nachgewiesen, wenn 
es auch voriibergehend sei, woraus man auf 0,133-0,169 g pro kg Kér- 
pergewicht freiwerdendes Hiimoglobin schiitzen kann, das in der viel 
schwerer leidenden 1. Gruppe nach Verbriihung in die Blutbaln ab- 
gestossen wird. Wenn man diese nach Verbriihung hervorgerufenen 
klinischen Erscheinungen und Vergiftungssymptome durch Injektion 
von Himog!obinlisungen miteinander vergleichen will, so kann man 
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zwischen beiden eine frappante Ahnlichkeit finden. Die von mir ex- 
perimentell ausgefiihrte Injektion von 7-10 Hiimoglobinlisung (0,2- 
1,2 Hiimoglobin pro kg Kiérpergewicht) fiihrte hatitig zur Hiimoglobi- 
nurie, leichten Vermehrung der Urobilinmenge im Harn, Temperatur- 
steigerung ca. 1,0°C und zum Tod innerhalb einiger Stunden unter den 
allgemeinen Symptomen wie nach Verbriihung auftretenden Erschei- 
nungen. Plasmakatalase vermehrte sich auch dabei um das 14-26 fache 
gegeniiber dem Normalwerte ; die Erythrozytenzahl und das relative 
Blutkiérperchenvolum wurden vermindert gefundcn." 

Und wenngleich die nach Verbriihung anzeigende Vermehrung de) 
Gesamtzahl, eosinophilen Zellen und Lymphozyten im Leukezyten- 
bild mit demjenigen bei Injektion von Hiimoglobinlisung nicht immer 
tibereinstimmend wiire, so kinnte man aber darauf nicht so wichtigen 
Schwerpunkt legen, da es je von der Giftmenge abhiingend verschie- 
dene Schwankungen aufweisen kann. Pseudceosinophile Zellen ver- 
mehrten sich, wie bei Verbriihung, durch Injektion von Hiimoglobin- 
lisung. Ausserdem stehen das Verhalten tiber die Resistenz der Ery- 
throzyten, das Vorkommen von hantelférmigen, biskuitférmigen, ba- 
sophil punktierten und polychromatophilen Erythrozyten, und histolo- 
gische Befunde an verschiedenen Organen bei Verbriihung mit den- 
selben bei Hiimoglobininjektion ganz im Einklang. Man kinnte mit 
Recht annehimen, dass sich Verbriihung ganz so wie bei der intrave- 
nésen Injektion von Hiimoglobinlisung verhiilt, da sich bei Verbrii- 
hung und Hiimoglobinvergiftung fast dieselben Symptome, Blut- und 
histologischen Befunde zeigen, ja sogar dabei in eer Blutbahn Blut- 
farbstoff auftritt, wie schon von anderen Autoren nachgewiesen wurce, 
wie ja auch meine Experimente den Hiimoglobinaustritt in Blut plasma 
ergaben. Wenndie Erythrozyten in Loco durch Verbriihung zur Auf- 
lisung gebracht und das Hiimoglobin in die Blutbahn frei gegeben 
wird, so kinnte man wohl auch daraufhin schliessen, dass cer Menge 
des dabei frei gewordenen Hiimoglobins entsprechend hiimolytische 
Wirkung auf die Erythrozyten entfaltet werden kann, wie aus meinen 
Experimenten zu erschen ist, bei welchen das Hiimoglobin im Anfangs- 
stadium der Hiimoglobininjektion auf die Erythrozyten hiimolytisch 
wirkt, und dann die Verminderung der Erythrozytenzahl und relati- 
ven Blutkérperchenvolumen erfiihrt. 

Folglich kann man vermuten, dass frei gewordenes Hiimoglobin 
in einer grisseren Menge als dasjenige in Loco entstandene in cen 
Kreislauf gelangen kann. Auf diese Weise kénnen natiirlicherweise 
dementsprechend Vergiftungserscheinungen hervorgerufen wercen. 
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Wie aus meinen Experimenten und denjenigen von Clare” und 
Shinohara” klar zu ersehen ist, ist hiimolysiert entstandene Hiimo- 
globinlésung, besonders bei Stromabeimengung, gegeniiber reiner 
Hiimoglobinlisung viel stiirkere Giftigkeit zu entfalten imstande, so 
dass man bei Verbriihung trotz Auflésung minderer Zahl der Erythro- 
zyten den Auftritt der verhiiltnismiissig starken Vergiftung mit Recht 
annehmen kann. Aus meinen obenerwiihnten Experimenten erhellt 
sich, dass klinische Erscheinungen beim Friihtod nach Verbriihung mit 
denjenigen bei Hiimoglobinvergiftungen iibereinstimmen, und bei Ver- 
briihung sich in der Blutbahn ein hiimolytischer Prozess abspielt, so 
dass ich ohne Zwang die Ursache des Friihtodes nach Verbriihung in 
der Hiimoglobinvergiftung glaube suchen zu kénnen. 

Wenn man nun hier in bezug auf die Ursache des Friihtodes nach 
Verbriihung das in neuerster Zeit in Japan veriffentlichte Schrifttum 
iiberblicken will, so kénnen wir daran sehen, wie schon in her Einlei- 
tung erwiihnt, dass sie einige Autoren(Shinohara' u. Kawasaki" ) 
hauptsiichlich der localen Hiimolyse, andere (Miura u. Murai") 
aber dem lokal entstandenen Gift zuzuschreibensuchten. Sie behaup- 
ten aber ihre Meinungen nur auf ihre Experimente und beriicksichti- 
gen andere Seiten gar nicht, und zwar treten die ersteren fiir die Theo- 
rie der lokalen Blutkérperchenauflésung ein, wiihrend die letzteren 
sich der Theorie der Proteotoxikose anschliessen. Schocktheorie, Ne- 
bennierenreiztheorie scheinen nicht mehr zu Reclit zu bestehen (siehe 
Arbeiten von Miura”). 

Ich will aus meinen experimentellen Tatsachen daraufhin schlies- 
sen, dass die Ursache des Friihtodes nach Verbriihung wesentlich in 
der Hiimoglobinvergiftung infolge des hiimolytischen Prozesses liegt 
und die anderen in Loco gebildeten Eiweissabbauprodukte wohl der 
spiiteren Todesursache nach Verbriihung zugrunde liegen sollen. 


P V. Schluss. 


Aus den obenerwiihnten Ergebnissen ziche ich den Schluss: die 
Ursache des Friihtodes nach Verbriihung liisst sich hauptsichlich in 
der durch das in Loco entstandene hiimolysierte Hiimoglobin wach- 
gerufenen Vergiftung suchen. 
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beiter’ den Kiilteeinfluss auf Katzen, bei denen auf operativem Wege 
die extrakardialen Herznerven vollstiindig ausgeschaltet worden wa- 
ren und konnten dabei eine recht anselnliche Beschleunigung des 
Herzschlages feststellen. Wenn ausserdem noch die rechte Neben- 
niere fortgenommen und die linke véllig entnervt worden war, hatte 
eine Kiilteapplikation vom selben Grade an demselben Tier diesmal ent- 
weder nur eine geringfiigige Beschleunigung oder sogar eine Vermin- 
derung des Pulses zur Folge. Die Verfasser glauben mit diesen Ver- 
suchen den Beweis dafiir erbracht zu haben, dass durch die Abkiih- 
lung des ganzen Tieres die Nebennieren zu vermehrter Epinephrinab- 
sonderung anregt werden, wovon auch bei Hart manet al.’ auf Grund 
ihrer Beobachtungen an Katzen mit véllig entnervten Pupillen die 
Rede war. 


sigen Institute Abkiihlungsversuche an einer Reihe nicht narkotisier- 


ter und nicht gefesselter Hunde vor, aber mit durchaus negativem 
Erfol2. Das Nebennierenblut wurde hierbei direkt aus der Nebennie- 


Querido, Britton und Bright, Am. J. of Physiol., 19 (26-) 27, 79, 466 


manund Hartman, Ebenda, 1923, 65, 612 








Der Einfluss der Kalteapplikation auf die Pulsfirequenz von 
Hunden mit ausgeschalteten extrakardialen Herznerven.‘ 





Von 


Masao Wada. 
Al HI iE 


(Aus dem Physiologischen Institut von Prof. Y. Satake, 
Tohoku Reichsuniversitdt, Sendai.) 


Vor etwa zehn Jahren untersuchten Cannon und seine Mitar- 


Angereet durch diese Arbeiten nahm bald darauf Saito* im hie- 
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renvene schmerzfrei vom Riicken her entnommen und sein Epineph- 
ringehalt mittelst des Kaninchendarmstiickverfahrens abgeschiitzt. 

Welche Versuchsbedingungen sind fiir diese Diskrepanz zwischen 
den Resultaten von Cannon etal. und Saito verantwortlich zu ma- 
chen? Was die Verschiedenheiten der Bedingungen der beiden zu 
vergleichenden Versuchsreilien anbetrifft, so ist zuniichst zu bemerken, 
dass zwei verschiedene Tierarten, Katze und Hund, verwendet wur- 
den. Die Katze ist bekanntermassen sehr empfindlich gegen Kiilte, 
wiihrend der Hund sich sehr widerstandfihig gegen sie verhielt. Zwei- 
tens wurden zur Applikation der Kiilte verschiedene Verfahren be- 
nutzt. Die Katzen von Cannon wurden entweder der kalten Luft 
ausgesetzt, oder es wurde ihnen eine gewisse Menge eiskaltes Was- 
ser durch den Mund in den Magen eingefiihrt. Saito dagegen be- 
deckte den Hund mit einem doppelwandigen Gummimantel und liess 
durch dessen Zwischenlumen eiskaltes Wasser hindurchfliessen. In 
einigen Fiillen liess er auch den Hund an der Bauchdecke mit dem 
Eisblock unmittelbar in Beriihrung kommen. Hartman schiliesslich 
tauchte die Katzten ins Eiswasser. Jedenfalls war der Abfall der Kir- 
pertemperatur jedoch in den Experimenten Cannons und Saitos nie 
besonders gross. 

Zu diesen beiden Verschiedenheiten der Versuchshedingungen 
kommt noch eine dritte hinzu. Cannon und Saito benutzten niim- 
lich zur Abschiitzung der Geschwindigkeit der Epinephrinabgabe ver- 
schiedene Verfahren. Diese Verschiedenheit soll aber nicht fiir die 
Diskrepanz zwischen den beiden Versuchsresultaten verantwortlich 
gemacht werden, falls jede der beiden Methoden einwandfrei ist. 

Um nun eine Lisung der Frage in die Wege zu leiten, wurden 
die folgenden Versuchsreihen von uns angestellt. 

(1) DieSekretionsgeschwindigkeit des Epinephrins aus cer Ne- 
benniere wurde mittels des Verfahrens von Satake et al., wie im hie- 
sigen Laboratorium iibrich, gemessen. Erstens wurde einem Hunde 
nach Cannons Beispiel eiskaltes Wasser in den Magen eingefiilrt, 
und zwar nicht wie in seinen Versuchen durch den Mund, sondern 
durch eine vorher hergestellte Magenfistel, da die Einfitihrung durch 
den Mund schon an und fiir sich sehr beschleunigend auf die Pulszah!| 
einwirken kann, wie Cannones auch selbst zugab. Zweitens wurde 
der Hund solange ins eiskalte Wasser getauchit bis seine Analtempe- 
ratur auf 30°C gesunken war, eine Temperatur, die von cen Forschern 
des Kiiltediabetes vom Alters her angewendet wurde. Die Daten die- 
ser Versuche wurden bereits in einer vorangegangenen Mitteilung' 
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veriffentlicht. Eine doppelt so grosse Wiirmeschuld wie die, mit der 
Cannon seine Katzen belastet hatte, war fast véllig ausserstande,eine 
unverkennbare Hypersekretion des Epinepbrins hervorzurufen, wiih- 
rend eine starke Abkiihlung im Eiswasser eine hochgradige Hyper- 
sekretion zur Folge hatte. 

An Katzen wurden die Untersuchungen dieser Art nicht ausgefiihrt,da Verf. 
den Kérper dieses Tieres, insbesondere die Nebennierenvene, fiir zu klein hielt. 

(2) Parallel zu den oben geschilderten Experimenten, wurden 
Versuche an Hunden mit villig entnervtem Herzen angestellt. Diese 
Reihe von Experimenten wurde schon im Jahre 1929 begonnen, und 
der Operationserfolg der Entnervung wurde stets nach dem Tode des 
Tieres freundlicherweise von dem Pathologen, Herrn Prof. Dr. 8S. Na- 
su, kontrolliert. 

Hund Nr. 21 (1932) war der erste, bei dem die Entnervung sich 
als tadellos ausgefiihrt erwies. 

Wiihrend dieser Zeit wurde eine Reihe von Mitteilungen iiber die 
mit véllig entnervtem Herzen gewonnenen Ergebnisse aus dem B 
toner physiologischen Laboratorium veréffentlicht und zwar wurden 
die tibrigen Faktoren, die den Rhythmus des entnervten Herzens ir- 
gendwie zu beeintriichtigen vermégen, entdeckt ; schliesslich wurde 
, flat’ Priiparat, d.h. die Katze, deren Herzschlagszahl von den iius- 


OS- 


seren Agentien, wie psychische Aufregung etc., nie beeinflussbar ist,” 
hergesteilt. Endlich wurde noch die Existenz einer Substanz ent- 
deckt, die sich an der Sympathikusendigung bei deren Erregung bil- 
det und absondert, um auf dem Blut wege auf das Herz beschleunigend 
einzuwirken, wie es das Epinephrin aus den Nebennieren tut. Can- 
non" nennt diese Substanz Sympathin. Bei sympathischen Erregun- 
gen wie psychischer Aufregung wird soviel Sympathin in die Blut- 
bahn geschickt, dass das entnervte Herz eine betriichtliche Akzele- 
ration erfiihrt. 
Es war nun wiinschenswert, mit der so fortgeschrittenen Tech- 
nik den Abkiihlungsversuch noch einmal zu wiederholen, da er in ei- 
‘ner Zeitperiode angestellt worden war, in der es noch viel mangelhaf- 
tes in der Technik und ebenso in der Kenntnis der das entnervte Herz 
in situ beeinflussenden Faktoren gab, umsomehr als wohl keine we- 
sentlichen Differenzen in der Grisse der Pulsakzeleration vor und nach 
der Operation der Nebennieren iibrig bleiben, wenn man die Tatsache 
4) Wada, Seo und Abe, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 26, 381. 


>) Newton, Zwemer und Cannon, Am.J. of Physiol., 1931, 96, 3 
6) Cannon und Baegq, Ebenda, 1951, 96, 592. 


4. 

















Kialteapplikation auf Frequenz des entnervten Herzens in situ 549 


berticksichtigt, dass die Griisse der Pulsvermehrung durch Fesselung 
der Katze nach der Ausschaltung der Nebennierenmarkfunktion in der 
Publikation vom Jahre 1931 deutlich grésser war im Vergleich zu cer 
des Jahres 1927, bei der der Abkiihlungsversuch gleichzeitig mitge- 
teilt worden war. Ferner kommt dazu, dass eine psychische Aufre- 
gung wie die bei der Fesselung des Tieres das entnervte Herz anschei- 
nend weit stiirker beeintlusst als die Abkiihlung, und die Einfiihrung 
der Sonde durch den Mund eine grusse Aufregung seitens der Katze, 
wie von Cannon angegeben wurde, zu Folge hat. 

Verf. hilt es daher fiir angebracht, seine diesbeziiglichen E: fah- 
rungen an Hunden wit véllig entnervtem Herzen hier mitzuteilen. 

In Ubereinstimmung mit den Bostoner Physiologen war der Autor 
imstande eine unverkennbare Beschleunigung des entnervien Herzens 
durch Einfiihrung von eiskaltem Wasser in den Magen durch die Ma- 
gentfistel zu beobachten, jedoch traten dieselben Erscheinungen, im 
qualitativen sowie im quantitativen Sinne, ebenfalls nach cer Deme- 
dullation der Nebennieren auf, so dass eigentlich nichts von der Puls- 
beschleunigung tibrig bleibt, was eine Beteiligung cer vei mehrten 
Epinephrinsekretion an dieser beweisen kinnte. 

Der Darstellung meiner Versuchsdaten soll eine kurze Skizze der Litera- 
tur betreffs des Gebrauches des entneryten Herzens in situ als Indikator der 
Geschwindigkeit, mit der das Epinephrin aus der Nebenniere ausfliesst, folgen, 
da seit der Darstellung von Kodama” im Jahre 1923 noch viele wichtige Pub- 
likationen hieriiber erschienen sind. 

1912 erkannte Anrep* in Versuchen mit narkotisierten Katzen, dass eine 
faradische Reizung des peripheren Endes des Splanchnicus, im Einklang mit 
friiheren Untersuchern, eine erhebliche Pulsbeschleunigung des durch Vago- 
tomie und Exstirpation der beiden Ganglia stellata entnervten Herzens erzielt: 
er sah ferner, dass sie verschwand, oder viel geringer war sowohl nach Abklem- 
mung der Nebennierenvenen als auch nach Entfernung der Nebennieren, was 
eine Mehrabgabe des Epinephrins beweist. Sechs Jahre spiiter berichteten je- 
doch Stewart und Rogoff” im Gegensatz zu den Angaben von Anrep, dass 
eine Reizung des zentralen Stumpfes eines Nervus ischiadicus sowie des peri- 
pheren Endes des Splanchnicus eine auffallende Schlagbeschleunigung des ent- 
nervten Katzenherzens selbst nach dem Abklemmen der Nebennierenvenen 


7) Kodama, Tohoku J. of Exp. Med., 1923, 4, 166. 

8) Anrep, J. of Physiol., 1912, 45, 307. Die Angabe von Anrep im nichsten 
Jahre wurde von Levy anscheinend bestatigt, d. h. Reizung des peripheren Endes des 
Splanchnikus hat eine Beschleunigung des vom Ganglia stellata befreiteten Herzens 
in situ einer Katze, zur Folge, solange die Nebenniere selbst intakt bleibt. (Levy, 
Heart, 19(12-)13, 4. 343. 

9) Stewartund Rogoff, Am. J. of Physiol., 1918, 46, 96 f. 
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herbeifiihrt. Dieses Phiinomen wird nach ihrer Ansicht durch bessere Blut- 
durchstrémung im Coronargefiiss bedingt. Auf der andern Seite aber glaubte 
Cannon!” durch dieses Priiparat einen Beweis fiir die Richtigkeit seiner friihe- 
ren Anschauung gefunden zu haben, nach der die Nebennieren bei afferenter 
Reizung und bei Asphyxie mehr Epinephrin absondern. Das entnervte Herz 
der mit Urethan narkotisierten Katze schlug bei der Reizung des zentralen 
Stumpfes des Ischiadicus, z.B. um 50 Schliige pro Minute schneller. Diese re- 
tlektorische Pulsbeschleunigung fehlte nach der Nebennierenentfernung. Eine 
Wiederholung dieser Versuche wurde bald von Stewart und Rogoff" mit 
voillig anderen Ergebnissen, als Cannon et al. sie gefunden hatten, ausgefiihrt. 
Sie wandten deshalb ein, dass unter den genannten Bedingungen die Pulsbe- 
schleunigung vorwiegend die Folge der Zunahme der in der Zeiteinheit durch 
die Coronargefiisse fliessenden Epinephrinmenge darstellt, infolge der durch 
die Blutdrucksteigerung bedingten .,.Wiederverteilung* des Blutes. Aus der 
Tatsache, dass in einem Fall die Ischiadicusreizung nach beiderseitiger Splan- 
chnikotomie trotz der Blutdruckerhéhung keine deutliche Schlagfrequenzver- 
mehrung bewirkte, nahmen sie an, dass das Ausbleiben der Herzreaktion auf 
den Ausfall der Vermittlung irgendeines unbekannten, aus der Leber oder aus 
dem Darm reflektorisch abgegebenen Stoffes zuriickzufiihren sei. Cannon 
und sein Mitarbeiter’ kamen dann nachtriglich dazu, den Befund der Gegne1 
teilweise zu bestiitigen, indem sie eine Beschleunigung des entnervten Her- 
zens, wenn auch von viel geringerem Grade als bei intakten Nebennieren, durch 
Reizung des peripheren Endes des Splanchnicus oder des zentralen des Brach- 
ialis beobachteten, selbst wenn die Nebennieren zuvor herausgenommen wor- 
den waren; diese trat aber nicht mehr auf, oder verschwand sogar, wenn die 
V. cava inferior und die V. portae unterhalb der Leber abgebunden oder die 
Lebernerven durchschnitten worden waren. Vom Agenz aus der Leber, das 
auf das entnervte Herz beschleunigend einwirkt, haben wir einige weitere An- 
gaben.'® Die widersprechenden Resultate tiber den Einfluss der Splanchnicus- 
reizung auf das entnervte Katzenherz in situ bei nicht vorhandenen Neben- 
nieren sollen nach diesen Autoren damit zusammenhiingen, dass die Reizung 
der Lebernerven einen rascheren Schalg des denervierten Herzens zwar nicht 
bei hungernden Tieren, wohl aber bei fleischgefiitterten Tieren erzielen kann. 
Auch Searles! gab an, dass die residuelle Schlagfrequenzvermehrung des 
entnervten Herzens nach Abdrosselung des Abflusses der Nebennieren nur bei 
nicht fastenden Hunden vorhanden ist. Bei dieser Sachlage versuchte Cannon 
zusammen mit Rapport, seine Ansicht, dass das entnervte Herz einen exqui- 
siten Indikator der Epinephrinabgabe darstelle. durch zweierlei Experimente 

10) Cannon, Science, 1917, 45, 463; Am. J. of Physiol., 1919, 50, 399. 

11 Stewart und Rogoff, Ebenda, 1920, 52, 304 u. 521. 

12) Cannonund Rapport, Ebenda, 1921, 58, 308. 

13) Cannonund Uridil, Am. J. of Physiol., 1922,58, 353; Cannon, Uridilund 
Griffith, Endoer., 1921, 5, 729; Cannon und Griffith, Am. J. of Physiol., 1922, 
59, 450 (Katze): Asher, Pfliigers Arch., 1925, 209, 605; Schweiz. m. W., 1926, 921 (Fro- 
sch); Rosenbleuth und Phillips, Am. J. of Physiol., 1932, 102, 332 (Hund 

14) Searles, Am J. of Physiol., 1923, 66, 40%. 
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zu erhiirten. In der ersten Versuchsgruppe wiesen sie nach, dass bei ..redu- 
zierten* ebenso wie bei ..unreduzierten“ Tieren dieselbe Beschleunigung des 
entnervten Herzens bei afferenter Reizung erzielt werden kann. Bei den soge- 
nannten .reduzierten** Tieren waren beide Carotiden, beide Brachiales, beide 
Nierenarterien und die Aorta unterhalb der Nieren abgebunden und die Mesen- 
terialnerven durchschnitten, um dadurch das Gebiet der reflektorisch beein- 
flussbaren Blutgefiisse auf ein Minimum zu bringen, und von den Abdominal- 
organen die Nebennieren allein durch die Splanchnicusnerven innerviert sein 
zulassen. In der zweiten Versuchsgruppe, wo nach der Entfernung der Neben- 
nieren mit oder ohne Durchschneidung der Lebernerven eine gleichmiissige 
Dauerinfusion des Adrenalins in der Menge von 0.0007 bis 0.0008 mg pro kg 
pro Minute in die Vena femoralis gemacht worden war, um die kontinuierliche, 
le die tvypische Puls- 


beschleunigung nach afferenter Reizung nicht mehr beobachtet, wiihrend die 


unveriinderliche Nebennierensekretion zu ersetzen, wurt 


Blutdrucksteigerung die gleiche war wie vor der Nebennierenentfernung. Als 
weiteres Beweismaterial dafiir, dass die Frequenzsteigerung des enutnervten 
Herzens, die die afferente Reizung oder Asphyxie herbeifiihrt. nur eine direkte 
Folge der Epinephrinmehrsekretion ist, machten Cannon und Carrasco- 
Formiguera’ folgende Versuche. Sie beobachteten, dass das entnervte 
Katzenherz auf eine afferente Reizung (des Nervus brachialis) oder Asphyxie 
nicht mit typischer Frequenzvermehrung antwortete, wenn die Vv. lumbales 
lateralseits der Nebennieren, alle benachbarten Venen, die Nierengefiisse und 
die Vena cava unterhalb der Nieren abgebunden waren und ferner die Vena 
cava dicht unterhalb der Leber abgeklemmt worden war; nach dem Wegneh- 
men der Klemme war dagegen die reflektorische Herzbeschleunigung wieder 
gut zu erzielen. Das Intervall zwischen dem Anfang der afferenten Reizung 
und dem Beginn der Reaktion des Herzens entspricht nach ihnen anniiherungs- 
weise der Zeit, die vergeht, bis das in die Femoralvene injizierte Adrenalin 
seine herzbeschleunigende Wirkung entfaltet. Spiiter gelang es Cannon und 
seinen Mitarbeitern,'” die Katzen am Leben zu erhalten, nachdem sie ihnen das 
Herz durch Exstirpation der beiden Ganglia stellata und mittels Durechtren- 
nung des rechten Vagus unterhalb des Recurrens und aller von dem linken 
Vagus abzweigenden Aste bis zum unteren Oesophagus, vom Zentralnerven- 
system abgetrennt hatte. Dabei war es fiirCannon tiberraschend, dass bei 
den so operierten Tieren eine betriichtliche Pulsbeschleunigung um 79-54 
Schlige pro Minute bei Gemiitserregungen, verbunden mit grossen kérperlichen 
Anstrengungen, in Erscheinung trat, auch wenn die bekannten humoralen Ein- 
fliisse durch Entnervung der Schilddriise und Leber,und durch Herausnahme der 
einen Nebenniere und Entnervung oder Markentfernung der anderen ausge- 
schaltet worden waren. Nach Cannon ist diese Beschleunigung nicht auf eine 
Regeneration der abgetrennten Herznerven, nicht auf Blutdrucksteigerung, und 
auch nicht auf Produkte des Muskelstoffwechsels zuriickzufiihren. Auch durch 
Ausschaltung der humoralen Einfliisse, nimlich der Schilddriise, der Hypophyse 
15) Cannonund Carrasco-Formiguera, Am, J. of Physiol., 1922, 61, 215. 


16) Cannon, Lewis und Britton, Ebenda, 1926, 77, 326. 
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oder des akzessorischen chromaftinen Gewebes wurde unter diesen Bedingun- 
gen das Auftreten der Herzbeschleunigung zwar nicht gehemmt, wohl aber war 
sie nach Entfernung der beiden oberen thorakalen sympatischen Grenzstringe 
stark reduziert. Die letztgenannte Tatsache weist auf die Beteiligung der 
Herziiste, die von den oberen thorakalen sympathischen Grenzstriingen, ab- 
zweigen,am Zustandekommen der Herzbesch!eunigung bei nicht narkotisierten 
Tieren hin. Demnach scheint es notwendig zu sein, ausser der Ganglia stel- 
lata und der Nervi vagi die Grenzstringe im oberen Thorakalgebiete auszu- 
rotten, wenn man eine vollistiindige Denervierung des Herzens erhalten will. 
Hier sei darauf hingewiesen, dass die eingangs erwihnten Abkiihlungsver- 
suchen der Bostoner Physiologen gerade an den in dieser Weise hergestellten 
Priiparaten ausgefiihrt wurden. 

Interessante neue Beitrige zu diesen Fragen wurden weiter aus dem Can- 
nonschen Laboratorium geliefert. Cannon und seine Mitarbeiter” stellten 
fest, dass die Schlagzahl des véllig entnervten Herzens bei nicht narkotisierten, 
am Leben erhaltenen Katzen durch eine 1 Minute anhaltende Fesselung der 
Tiere in der Riickenlage meist um 30 Schliige pro Minute gesteigert werden 
konnte, selbst wenn der Einfluss der Epinephrinsekretion durch Herausnahme 
einer Nebenniere und Denervierung oder Markentfernung der anderen unter- 
driickt worden war, ausser der Ausschaltung der anderen bekannten humoralen 
Agenzien (Leber und Schilddriise). Diese ,,riitselhafte* von Cannon nicht er- 
klirbare Herzfrequenzvermehrung erreichte in der Regel nach etwa 3 Minuten 
ihr Maximum und liess dann langsam nach. Diese Beschleunigung wurde durch 
irgendwelche operative Eingriffe abgeschwiicht und trat bei tief narkotisierten 
Tieren nicht auf. Wurden alle Abschnitte des Sympathicus mit Ausnahme der 
kurzen Grenzstringe im unteren Thorakalgebiete, vom Riickenmarke abge- 
trennt, so kam die Herzantwort nur noch nach einer Aufregung zustande, aber 
nach Entfernung der zuriickgelassenen Abschnitte trat sie nicht mehr auf. 
Cannon und Bacgq zeigten weiterhin,” dass bei narkotisierten Natzen mit de- 
nerviertem Herzen, deren Nebennieren und Leber inaktiviert und deren Riicken- 
mark im mittleren Brustmark durchtrennt worden war, eine faradische Rei- 
zung der zu der glatten Muskulatur der Schwanzhaare fiihrenden sympathischen 
Nervenfasern eine allmihliche Zunahme der Pulsfrequenz bewirkt, die ihr 
Maximum in zwei oder drei Minuten erreichte und dann graduell zum Aus- 
gangswert zuriickkehrte. Aus der Tatsache, dass die unter dieser Bedingung 
feststellbare Herzbeschleunigung erheblich abgeschwiicht oder aufgehoben 
wurde, wenn der Blutumlauf im betreffenden Gebiete wiihrend der Reizung 
unterbrochen oder die betreffende Partie aus dem allgemeinen Kreislauf aus- 
geschaltet worden war, glauben sie, dass ein dem Epinephrin ahnlicher Stoff, 
das Sympathin, aus der vom Sympathicus innervierten glatten Muskulatur an 
den Kreislauf abgegeben wird, der am Zustandekommen der Herzbeschleu- 
nigung beteiligt sein soll. 

Nach den oben erwiihnten Versuchen scheint im Dauerpriiparat des ent- 
nervten Herzens eine nicht ganz einwandfreie Methode zum Nachweis der 
Epinephrinsekretion gegeben zu sein, insofern als alle von den sympathischen 
Zentren ausgehenden, sympathinproduzierenden Einfliisse mit Ausnahme der 
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Nebennieren nicht ausgeschaltet werden. Es fragt sich nun, ob bei der Ab- 
kiihlung des Tieres die Sympathinabsonderung, nicht wie bei der Gemiitser- 
regung, zu gering ist, um an der dabei hervorgerufenen, charakteristischen Puls- 
frequenzsteigerung des entnervten Herzens nennenswerten Anteil zu haben, 
weil bei den Versuchen von Cannon und seinen Mitarbeitern im Jahre 1927 
diese Frequenzsteigerung nach der Inaktivierung des Nebennierenmarkes, wie 
eingangs erwiihnt, nur unbedeutend war oder sogar nicht selten eher eine Ver- 
langsamung erfolgte, trotzdem die sympathischen Grenzstringe mit Ausnahme 
der oberen thorakalen Segmente intakt gelassen worden waren. 


Methodik. 


Zur Herstellung der Dauerpriiparate des entnervten Herzens in 
situ bei Hunden wurden junge, kleine, kriiftige Tiere sowohl Miinn- 
chen wie auch Weibchen ausgewiihlt. Das operative Verfahren, das 
an unseren Tieren ausgefiihrt wurde, stimmt im Prinzip mit den im 
Jahre 1926 von Cannon, Lewis und Britton beschriebenen und kurz 
danach bei den oben erwiihnten Abkiihlungsversuchen an Katzen an- 
gewandten, iiberein. 

Die dauernde Entnervung des Herzens wurde durch folgende Ein- 
griffe erreicht: 

1. durch beiderseitige Herausnahme der Ganglia stellata mit den 
oberen thorakalen sympathischen Grenzstriingen,* 2. durch links- 
seitige Durchtrennung aller vom Vagus sowie vom unteren Halsgan- 
elion abzweigenden Aste bis zum Oesophagus, und 3. durch rechts- 
seitige Durchschneidung des Vagosympathicus kurz oberhalb des un- 
teren Halsganglions. 

Die Art der Entnervung ist aus Abb. lersichtlich, in der die Herz- 
nerven des Hundes schematisch dargestellt sind. Die punktierten 
Linien zeigen die zu excidierenden oder herauszunehmenden Teile an. 

Da unser Verfahren mit dem von Cannon und seinen Mitarbeitern in den 
Details nicht voéllig iibereinstimmt, fiihle ich mich berechtigt, es etwas aus- 
fiihrlicher hier anzugeben. Wir gingen also im einzelnen auf folgende Weise 
vor: 

Die Hunde wurden durch eine Subcutaneinspritzung einer 2% igen Mor- 
phinlésung in einer Menge von etwa 0,5 cem pro kg narkotisiert. Sobald dit 
Narkose tief genug war. wurden die Tiere auf dem Riicken liegend festge- 

* Die sich von den oberen thorakalen Grenzstriingen zum Herzen herabziehen- 
den Nerveniiste beim Hunde sind bei folgenden Autoren angegeben. Ionescu und 
Enachesceu, Ztschr. f, Anat. u. Entwickl., 1928, 85,476; Schurawlew, Ebenda, 1928, 
86, 655; Ionescu, Bernard, Iliescu und Enachesecu, Pfliigers Arch., 1925, 
219, 47; Ionescu, Enachescu und Teitel, Klin. Wschr., 1928, 7 Jg., 991. 
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Abb. 1. bunden. Wé&hrend der dar- 
auf folgenden Atherinhalation 


v.s.d.=vagosymp. dex. v.s.s.=vagosymp. sin. we 
wurde dem Tier das Maul auf- 


g.c.i.d.—gangl. cerv. g.c.i.s.=gangl. cerv. 

inf. dex, inf. sin. gehalten und ein vorher steri- 
g. a stellat. g.st.s.—gangl. stellat. lisierter 30 cm langer Gummi- 

aex, sin, ° ° e 

, katheter in die Trachea so tief 

t.s.d.=trune.symp.dex. t.s.s.=trunc. symp. sin. : : a 2 
v.d.=ventricul. cord. v.s.=ventricul cord. eingefiihrt, bis sich dessen 

dex. sin. schrig geschnittene Spitze ei- 


nige Zentimeter oberhalb der 
Bifurcation befand. Das an- 
dere Ende des Katheters wur- 
de durch ein in der Mitte ei- 
nes hélzernen, spindelférmi- 
:8-SLs. gen Stiibchens befindliches 
Loch geleitet und durch einen 
Gummischlauch mit einem 
durch einen Elektromotor in 
Jewegung gesetzten Blase- 
balg verbunden. DasStibchen 
wurde hinter den Eckzihnen 
festgehalten, indem man einen 
Strick um das Maul band. Nun 
wurde der Katheter mit einem 
Faden am Stiibchen befestigt. 
Die Tiefe der Narkose wurde 
nach Belieben durch die Ein- 
schaltung einer mit einer spe- 
ziellen Vorrichtung versehe- 
nen Athernarkoseflasche in die 
Luftleitung reguliert. 

Um die linksseitige Entnervung des Herzens bequem ausfiihren zu kiénnen, 
wurde die vierte Rippe an dieser Seite nach Ablisen des Periostes mit Messer 
und Elevatorium freigelegt und ein mindestens 5 cm langes Stiick derselben 
dorsalwirts von der Ubergangsstelle zum Rippenknorpel mit einer Hohlmeis- 
selzange entfernt. In der Mitte des hinteren Periostes wurde ein kleiner Ein- 
schnitt unter Schopung der Lunge gemacht. In diese Offnung wurden die un- 
teren Branchen von zwei Gefiissklemmen eingeschoben; damit wurde der hin- 
tere Periost an irgendeiner Stelle, vom Loch aus mit den darunterliegenden 
Geweben seitlich gefasst und zwischen den beiden Gefiissklemmen mit einer 
stumpfen Schere abgeschnitten. Auf diese Weise wurde der Thorax gedffnet. 
Hierauf wurden zwei breite stumpfe Haken in die Wundéffnung eingesetzt 
und auseinander gezogen. Um die Lunge vor Verletzungen zu schiitzen, wur- 
den die dort befindlichen Lungenlappen mit Gaze zugedeckt und dann unter 
leichtem Druck medialwirts verschoben. Dadurch wurde der sympathische 
Grenzstrang und Vagus gut sichtbar gemacht. Der Grenzstrang wurde bis zum 
Ganglion stellatum verfolgt ; mit einer gebogenen Hakenpinzette fasste man 


g.st.d. 
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den letzteren und legte ihn mit Hilfe einer gebogenen Pinzette frei. Die 
Rami communicates fiir die unteren Hals- sowie die oberen Brustnerven wurde 
mit einem von Cl. Bernard angegebenen Haken" abgetrennt. Darauf wurde 
die Ansa subclavia nach oben bis zum unteren Halsganglion verfolgt und dicht 
unterhalb desselben herauspriipariert. Die von der Ansa sowie von dem Gang- 
lion stellatum herabziehenden Aste wurden vollig freigelegt und méglichst 
weit cranialwirts durchschnitten. Der sich caudal von diesem Ganglion fort- 
setzenden Grenzstrang wurde nach unten hin bis unterhalb des achten Brust- 
ganglions durch Abtrennung von dessen Rami communicantes und Durchschnei- 
dung der vom ihm ausgehenden feinen Aste frei priipariert und dann in der 
Hohe der achten Rippe durchschnitten und entfernt. 

Um den linken Vagusstamm gut priiparieren zu kénnen, haben wir zwei 
Faden unter den Vagusstamm, oberhalb sowie unterbalb des Aortenbogens, ge- 
fiihrt und ohne grosse Kraftanwendung lateralwirts gezogen. Die von diesem 
Stamme abzweigenden Aste wurden dann freigelegt und ein méglichst grosses 
Stiick derselben unter sorgfiiltiger Blutstillung entfernt und damit natiirlich 
auch der Recurrens sin. Auf diese Weise wurde der Vagus dicht unterhalb 
des Ganglion cerv. inf. caudalwiirts bis zu seiner Abzweigungsstelle zum Oeso- 
phagus frei priipariert und der Stamm selbst dort zuriickgelassen, damit dem 
Auftreten von Verdauungsstérungen vorgebeugt wurde. 

Um die Aste, die aus dem Stamme des linken Vagus sowie aus dem linken 
unteren Halsganglion entspringen, um nach dem Herzen zu verlaufen, voll- 
stiindig zu durchschneiden, ist es ferner immer bei Hunden nétig den Vago- 
sympathicus am unteren Hals bis unterhalb des unteren Halsganglions freizu- 
legen, um die daraus entspringenden Aste abzuschneiden. 

Auf der rechten Seite wurde der obere thorakale Grenzstrang in der oben 
beschriebenen Weise vom Ganglion stellatum bis zum achten Brustganglion 
herausgenommen. Der Stamm des rechten Vagosympathicus wurde am Hals 
freigelegt und kurz oberhalb des unteren Halsganglions durchschnitten. Dabei 
wurde ein 2-3 cm langes Stiick desselben entfernt. 

Um den Einfluss des humoralen herzbeschleunigenden Agens aus der Leber 
auszuschalten, durchschnitten wir das hauptsiichlich die Arteria hepatica um- 
fassende Nervengeflecht in derselben Weise, wie es von den Bostoner Physio- 
logen beschrieben wurde. Es wurde méglichst lang durchschnitten. 

Diese Gesamtoperation wurde unter Einhaltung strenger Asepsis in drei 
bis vier Malen in Abstiinden von 1-3 Wochen ausgefiihrt. 

An den Tieren, die diese Operationen gut iiberstanden hatten, wurden nun 
unsere Abkiihlungsversuche angestellt. Die Minutenfrequenz des Herzschla- 
ges wurde durch sorgfiltiges Ausziihlen wihrend einer ganzen Minute mit 
Hilfe eines Stethoscopes und einer Stoppuhr erhalten. Zur Feststellung der 
Ruhezahl wurde jedes Tier, das etwa zwanzig Stunden lang keine Nahrung 
erhalten hatte (in unserem Laboratorium wurde den Tieren einmal am Tage 
Futter gegeben, diesen Hunden z.B. um 2 Uhr nachmittags), ungefesselt auf 





17) Cl. Bernad, Lecons de physiologie expérimentale I, 1555 Paris, 337. 
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einen Tisch im Laboratorium gebracht und solange in Ruhe gelassen, bis die 
Pulsfrequenz konstant geworden war. Wiihrend des ganzen Verlaufes des 
Versuches wurden gleichbleibende Versuchsbedingungen eingehalten. Die 
Beeinflussung der kérperlichen und seelischen Ruhe der Tiere durch die An- 
wesenheit fremder Personen, Geriiusche von aussen und andere stérende Reize 
wurde nach Méglichkeit vermieden. 

Um die Kilteapplikation im Ruhezustande der Tiere zu erméglichen. 
wurde ein Gummirohr mit der vorher eingefiihrten Magenfistelkaniile verbun- 
den und durch dieses eine bestimmte Menge kaltes Wasser mit einer Spritze 
in den Magen meistens in 1-3 Minuten eingefiihrt. Man musste gewoéhnlich 
die Wiederherstellung der Ruhezahl] abwarten, ehe man dieses letztere Ver- 
fahren, d.h. Einfiihrung des kalten Wassers ausfiihrt. Die Menge des einge- 
fiihrten eiskalten Wassers (0,5-1°C) betrug 300-550 cem. Sie geniigte um eine 
Wiirmeschuld von annihernd 2900-3100 kleinen Kalorien pro kg Kérperge- 
wicht herzustellen. Hierbei sei erwiihnt, dass unsere Hunde eine gréssere 
Wirmeschuld als die Cannonschen Katzen (etwa das Doppelte) aufwiesen. 


Versuchsergebnisse. 


Bei 8 Hunden, die die vollstiindige Denervierung des Herzens gut 
iiberstanden hatten, untersuchte ich 16 mal sowohl bei vorhandene1 
wie bei ausgeschalteter Epinephrinsekretion den Einfluss der Abkiih- 
lung, die durch die Einfiihrung kalten Wassers durch die Magenfistel 
in den Magen vorgenommen wurde, auf das Verhalten der Schlagfre- 
quenz des Herzens. Dass die Einfiihrung des kalten Wassers in den 
Magen durch eine Magenfistel fiir diesen Zweck sehr geeignet ist, er- 
gibt sich aus der Tatsache, dass wiihrend der Darreichung des Was- 
sers sich jedes Tier fast ganz ruhig: verhielt und die Pulszah! nahe- 
zu unveriindert blieb oder nur ganz wenig beschleunigt wurde. Bei 
keinem der die Ansschaltung der extrakardialen Herznerven iiberle- 
benden Tiere liess sich eine respiratorische Arrhythmie des Herzsch- 
lages nachweisen; diese war bei unseren Tieren in der Regel bald 
nach vollendeter Denervierung des Herzens verschwunden, d.h. nach 
Durchschneidung des rechten Vagosympathicus am Hals, womit die 
gesamte Operation abgeschlossen wurde. Die Bostoner Physiologen 
sehen die Abwesenheit der respiratorischen Arrhythmie als ein siche- 
res Anzeichen fiir die vollkommene Entnervung des Herzensan. Bei 
unseren Versuchen wurde die Schlagfrequenz nach Abschluss der 
Operation viel bestiindiger und durch Kérper- oder Gemiitsbewegung 
viel weniger beeinflussbar als vorher. Eine Stunde lang vor der Was- 
sereinfiihrung, wiihrenddessen sich das Tier freiwillig sitzend oder lie- 
‘nd auf einem Tisch befand, behielt die Schalgfrequenz eine fast kon- 
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stante Griésse mit nur kleinen Schwankungen bei, einerlei ob das Ne- 
bennierenmark entfernt oder in seiner Funktion durch die Splanchni- 
kotomie ausgeschaltet worden war oder noch nicht. 

In der folgenden Tabelle und in den Figuren sind nun die Ergeb- 
nisse der einzelnen Versuche zusammengestellt. 

1. Der Einfluss der Einfiihrung von kaltem Wasser in 
den Magen auf die Schlagzahl des entnervten Herzens bei 
Hunden mit erhaltenen Nebennieren. 

In Ubereinstimmung mit den Angaben von Cannon und seinen 
Mitarbeitern konnte ich in siimtlichen 10 Versuchen an 8 Hunden nach 
der Einfiihrung eiskalten Wassers in ihren Magen eine betriichtliche 
Schlagfrequenzsteigerung des denervierten Herzens feststellen. Bei 
unseren Hunden, bei denen durch eiskaltes Wasser eine Wiirmeschuld 
von anniihernd 2900-3100 kleinen Kalorien pro kg Kiérpergewicht 
hergestellt wurde, begann die Pulsfrequenz schon in 38-7 Minuten nach 
dem Beginn der Wassereinfiihrung, welche gewéhnlich etwa zwei Mi- 
nuten in Anspruch nahm, zuzunehmen und erreichte ihr Maximum in 
etwa 15-25 Minuten. (In einigen Fiillen ist man wohl nicht berech- 
tigt den Zeitpunkt, bei dem die Beschleunigung zuerst auftrat, ziem- 
lich genau anzugeben, weil die erste Bestimmung der Pulszahl nach 
der Wassereinfiihrung nach Ablauf einiger Minuten vorgenommen 
wurde und schon dabei eine bedeutende Akzeleration zu beobachten 
war.) In einem Falle trat das Maximum nach etwa einer Stunde ein 
(Hund 35). Die Schlagfrequenz iibertraf die Ausgangsfrequenz ad 
maximum um 19-41 Schliige pro Minute, d.h. um 12-3922. Bei Hund 
24 bewirkte die Abkiihlung mit einer Wiirmeschuld von 2400 kleinen 
Kalorien pro kg eine Frequenzvermehrung um 31 Schiiige pro Minute, 
deren Maximum in 17 Minuten erreicht wurde. Meistens hielt die ver- 
mehrte Schlagzahl, etwa 15-20 Schliige pro Minute iiber dem Anfangs- 
wert, etwa fiinfzehn bis dreissig Minuten an und stieg dann ab, um 
meistens 1-2 Stunden nach der Kilteapplikation ihre Ausgangszahl 
wieder zu erreichen. In einigen Fiillen schien, wie bei Hund Nr. 35, 
die Wiederherstellung des Ausgangswertes noch etwas liingere Zeit 
in Anspruch zu nehmen. 

Bei ein und demselben Tiere waren die durch die gleiche Wirmeschuld 
hervorgerufenen Frequenzsteigerungen nicht immer in demselben Ausmasse 
vorhanden. In zwei Versuchen mit Hund 23, bei dem eine Wiirmeschuld von 
3100 kleinen Kalorien pro kg hergestellt worden war, vermelhrte sich die Puls- 
zahl maximal um 23 Schliige in 26 Minuten bzw. um 41 Schlige in 17 Minuten. 
Bei Hund 30 betrug die maximale Frequenzvermehrung in zwei Untersuchungen 
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Tabelle. 
Der Einfluss der Einfuhrung kalten Wassers in den Magen auf die Pulsfrequenz 
von Hunden mit ausgeschalteten extrakardialen Herznerven vor und 
nach der Ausschaltung der Epinephrinsekretion. 
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a Ss —_ e¢| 5 a= | 9S \vermehrung = os 
= ie ns 2 = 2 lel £0) pe ee Pe 
= = | = b> Sse (Se g/in 1) in % der) -~ 4, 2 

na S “EE wes ~ 2/3" Min | temenn| No” 

21 4,5 30. VIL. lysz) 31-41,5 43,8 400 l zyuv; 114 | Bz 28 16 
40 5.VUI. 193229 5-28,5 38,5 330 0.5 3100 99 | 34 34 35 

23 «5,4 31. VIII. 1982 30 39,1 430 0,5 3100 114) 23 20 26 
5.8; 5. IX. 1932 28 39,0 460 0,56 3100 108 | 41 39 17 
5,519. I1X.1932 19 390 450: 05 3200 111 32 29 23 

24 4,7/16. IX. 1982) 21-22 38,2. 300 ] 2400 122 | 31 25 17 
4,424. IX.1932 19-19,5 38,9 , 300 1 200 112) 29 26 30 

30. «6,1 27. XII. 1932)18,5-20 39,2 500 1 (|3100) 155/19 12 24 
6,8 6. 1.1933 17-16 39,5 550 1 3100 128 | 23 18 21 

6,5 10. I, 1933 20,5-22,5 38,9 | 550 1 3200, 109 25 23 20 

31 6,3| 1. IT. 1933) 18-21 40,2 500 l 3100) 116 |) 25 22 19 
6.0\ 6. I. 193316,5-17,5 39.8 480\ 1 3100 122 29 24 61 

34 | 4,2/21. II. 1933) 19-22 39.3 | 350 1 3100 =132 | 33 25 13 
40\27. 11.1933 21-185 39,1 350' 1 3100 113 30 7 19 

850 (4,6) 2. IIT. 193320,5-18,5 40,0 370 l 3100 129 28 22 5Y 
36 5,7) 1. IV.1933) 17-16 39,8 430 1 2900) 143 25 18 23 


Hurd Nr. 21. 4: 27. VI. 1932. 5,0 kg. 9:55-11:15a.m. Das linke Ganglion stel- 
latum mit dem ihm folgenden thorakalen Grenzstrange bis zum 8. Brustganglion her- 
ausgenommen. Alle vom linken Vagus, von dicht unterhalb des Ganglion cerv. inf. 
bis zum Oesophagus, abzweigenden Aste durchsechnitten. 4. VII. 1932. 4,8 kg. 9:40- 
10:43a.m. Die Lebernerven durchschnitten. Die Magenfistel hergestellt. Stamm des 
linken Vagosympathicus am Hals freigelegt und alle aus diesem abgehenden Aste, bis 
unterhalb des Ganglion cerv. inf., durchschnitten. 15. VII. 1932. 4,8 kg. 10:08-11:08 
a.m. Das reclite Ganglion stellatum mit dem ihm folgenden thorakalen Grenzstrange 
bis zum 8, Brustganglion entfernt, 23. VII. 1932. 4,6 kg. 11:08-11:20 a.m. Der Stamm 
des rechten Vagosympathicus am Hals freigelegt und durchschnitten. 1. VIII. 1932. 
4,5 kg. 10:10-11:18 a.m. Das Nebennierenmark auf beiden Seiten entfernt. 

Hund Nr. 23. 2: 25. VII. 1932. 5,0 kg. 9:55-10:45 a.m. Das linke Ganglion stel- 
latum mit dem ihm folgenden thorakalen Grenzstrange freipripariert und entfernt. 
Alle vom linken Vagus, von dicht unterhalb des Ganglion cerv. inf. bis zum Oesopha- 
gus abzweigenden Aste durchschnitten. 4. VIII. 1932. 4,3 kg. 9:46-10:48a.m. Das 
rechte Ganglion steJlatum mit dem ihm folgenden thorakalen Grenzstrange bis zum 
8. Brustganglion herausgenommen. 20, VIT, 1932. 4,8 kg. 10:10-11:15 a.m. Der Stamm 
des linken Vagosympathicus am Hals freigelegt und alle von diesem abgehenden 
Zweige, bis unterhalb des Ganglion cerv. inf., durchschnitten. Die Lebernerven durch- 
schnitten. Die Magenfistel hergestellt. 27. VIII. 1932. 6,5 kg. 9:55-10:08 a.m. Der 
rechte Vagosympathicusstamm am Hals freigelegt und durchschnitten. 15. IX, 1932. 
6,0 kg. 9:38-10:45 a.m. Das Nebennierenmark auf beiden Seiten entfernt. 

Hund Nr. 24. 2: 20. VII. 1932. 4,2 kg. 9:45-11:10a.m. Das linke Ganglion stel- 
latum mit dem ihm folgenden thorakalen Grenzstrange bis zum 8. Brustganglion her- 
ausgenommen,. Alle vom linken Vagus, von dicht unterhalb des Ganglion cerv, inf. bis 
zuin Oesophagus, abgehenden Aste durchschnitten. 25. VIII. 1982. 4,2 kg. 10:0-11:55 
a.m. Der Stamm des linken Vagosympathicus am Hals freigelegt und alle von diesem 
abzweigenden Aste, bis unterhalb des Ganglion cerv. inf., durchschnitten. Die Leber- 
nerven durchschnitten. Die Magenfistel hergestellt. 2.IX.1932. 4,2 kg. 10:10-11:15 
Das rechte Ganglion stellatum mit dem ihm folgenden thorakalen Grenzstrang 


a.in. 
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bis zum 8. Brustganglion entfernt. 9. IX. 1932. 4,6kg. 9:15-9:38 a.m. Der rechte 
Vagosympathicusstamm am Hals freigelegt und durchschnitten, 20,1X.1932. 4,6kg. 
10:50 a.m.—-12:15 p.m. Die beiderseitige Entfernung des Nebennierenmarkes vorge- 
nommen. 

Hund Nr. 30. 3: 22. XI. 1932. 6,2kg,10:07-11:36a.m. Das linke Ganglion stel- 
latum mit dem ihm folgenden Grenzstrange bis zum 8. Brustganglion freipriipariert 
und entfernt. Alle vom linken Vagus, von dicht unterhalb des Ganglion cerv. inf. bis 
zum Oesophagus, abzweigenden Aste durchschnitten. 29. XI. 1932. 6,1 kg. 10:25 
11:23a.m. Der linke Vagosympathicusstamm am Hals freigelegt und alle von diesem 
abziehenden Zweige bis weit unterhalb des Ganglion cerv. inf., durchschnitten. Dic 
Lebernerven durchschnitten. Die Magenfistel hergestellt. 6. XII. 1982. 6,5 kg. 10:30 
11:45a.m. Das rechte Ganglion stellatum mit dem ihm folgenden Grenzstrange bis 
zum 8, Brustganglion freipriipariert und herausgenommen, 26. XII. 1932. 6,1 kg. 
10:30-10:40 a.m. Der Stamm des rechten Vagosympathicus an Hals freigelegt und 
durchschnitten. 7. I. 1933. 6,7 kg. 10:25-11:35a.m. Das Nebennierenmark auf bei- 
den Seiten entfernt. 

Hund Nr. 319: 24. XI. 1982. 5,7 kg. 10:20-11:34a.m. Das linke Ganglion stel- 
latum mit dem ihm folgenden thorakalen Grenzstrange bis zum 8. Brustganglion frei- 
pripariert und entfernt. Alle vom linken Vagus, von dicht unterhalb des Ganglion 
cerv. inf. bis zum Oesophagus, abgehenden Aste durchschnitten. 1. XII, 1982. 5,8kg 
10:10-11:50 a.m. Der linke Vagosympathicusstamm am Hals freigelegt und alle von 
diesem abzweigenden Aste, bis weit unterhalb des Ganglion cerv. inf., durchschnitten 
Die Lebernerven zerstért. Die Magenfistel hergestellt. 15, XIII. 1932. 6,4 kg. 10:27 
11:50 a.m. Das rechte Ganglion stellatum mit dem ihm folgenden thorakalen Grenz- 
strange bis zum 8. Brustganglion herausgenommen, 30.1. 1933. 6,0 kg. 11:10-11:28 
a.m. Der Stamm des rechten Vagosympathicus am Hals durchschnitten. 4. IT. 1933 
6,3 kg. 4:05-4:58 p.m. Das Nebennierenmark beiderseitig entfernt. 

Hund Nr. 34. 4: 26. 1. 1933. 5.3kg. 10:23-11:48a.m. Das linke Ganglion stel- 
latum mit dem ihm folgenden thorakalen Grenzstrange bis zum 8. Brustganglion frei- 
pripariert und entfernt. Alle vom linken Vagus, von dicht unterhalb des Ganglion 
cerv. inf. bis zum Oesophagus, abgehenden Aste durchschnitten. 3. 11. 1933. 4,9kg. 
10:15-11:33 a.m, Der linker Vagosympathicusstamm am Hals freigelegt und alle von 
diesem abzweigenden Aste, bis weit unterhalb des Ganglion cerv. inf., durchschnitten. 
Die Lebernerven durchschnitten. Die Magenfistel hergestellt. 16.11.1933. 4,8 kg. 
10:28-11:33 a.m. Das rechte Ganglion stellatum mit dem ihm folgenden Grenzstrange 
bis zum 8. Brustganglion herausgenommen. 20.17.1933. 4,7 kg. 11:02-11:20a.m. Der 
rechte Vagosympathicusstamm am Hals durchschnitten. 24.1]. 1933. 4,2 kg. 9:24 
10:30 a.m. Nervi splanchnici auf beiden Seiten durchschnitten. 

Hund Nr. 35. 9: 27. I. 1933. 4,7 kg. 10:27-11:55 a.m. Das linke Ganglion stel- 
latum mit dem ihm folgenden thorakalen Grenzstrange bis zum 8, Brustganglion frei- 
pripariert und herausgenommen. Alle vom linken Vagus, von dicht unterhalb des 
Ganglion cerv. inf. bis zam Oesophagus, abzweigenden Aste durchschnitten. 3. II. 
1933. 4,5 kg. 11:03 a.m.—12:28 p.m. Derlinke Vagosympathicusstamm am Hals freigelegt 
und alle von diesem abgehenden Zweige, bis weit unterhalb des Ganglion cerv. intf., 
durchschnitten. Die Lebernerven ausgeschaltet. Die Magenfiste] hergestellt. 10. IT. 
1933. 4,5 kg. 10:36a.m.—12:02 p.m. Das rechte Ganglion stellatum mit dem ihm folzen- 
den thorakalen Grenzstrange bis zum 8, Brustganglion herausgenommen. 1. III. 1933 
56,0 kg. 11:02-11:l5a.m. Der Stamm des rechten Vagosympathicus am Hals durch- 
schnitten. 

Hund Nr. 36. 9: 9. 1.1933. 5,3 kg. 10:28 a.m.—12:08 p.m. Das linke Ganglion stel- 
latum mit dem ihm folgenden thorakalen sympathischen Grenzstrange bis zum 4. 
Brustganglion freipripariert und herausgenommen, Alle vom linken Vagusstamme, 
von dicht unterhalb des Ganglion cery. inf. bis zum Oesophagus, abzweigenden Aste 
durchschnitten. 17.10. 1933. 6,2kg. 10:20-10:55a.m. Der linke Vagosympathicus- 
stamm am Hals freigelet und alle von ihm abzweigenden Aste, bis weit unterhalb des 
Ganglion cerv. inf., durchschnitten. 26. 17. 1933. 5,2 kg. 1:30-3:07 p.m. Die Leber- 
nerven durchschnitten. Die Magenfistel hergestellt. 2. IIT. 1933. 5,3 kg. 10:28-11:30 
a.m. Das rechte Ganglion stellatum mit dem ihm folgenden thorakalen Grenzstrange 
bis zum 8. Brustganglion herausgenommen. 31.ITI]. 1933. 6,0 kg. 11:50a.m.-—12:01 p.m. 
Der Stamm des rechten Vagosympathicus am Hals durchschnitten. 4,1V.1933. 52kg. 
2:30-3:05 p.m. Nervi splanchnici auf beiden Seiten durchschnitten. 
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Abb. 2. 
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Abb. 2. (Fortsetzung) 
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Pulsfrequenzsteigerung des entnervten Herzens nach der Einfiihrung von 
kaltem Wasserinden Magen. Abszisse: Zeitin Minuten. Ordinate: Pulsfrequenz- 
steigerung pro Minute. Die ausgezogenen Linien stellen die Daten bei in- 
takten Nebennieren und die gestrichelten Linien diejenigen nach der Ausschal- 
tung der Epinephrinsekretion dar. Die Zickzacklinien das Zittern. Die Hohe 
derselben entspricht der Stiirke des Zitterns: die héchste das kontinuierliche 
Zittern und die anderen das Zittern wiihrend der Inspiration. (Bei Hund 23 
und 30 ist die Frequenzvermehrung sowie das Zittern beim ersten und zweiten 
Experiment vor der Demedullation mit dicken und diinnen Linien dargestellt 
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mit der Wirmeschuld von 3100 kleinen Kalorien pro kg 19 und 23 Schlige pro 
Minute: diese Beschleunigung wurde in 24 bzw. 21 Minuten erreicht. Ebenso 
treten auch Verschiedenheiten in der Frequenzsteigerung bei verschiedenen 
Individuen auf: bei einer Wirmeschuld von 3100 kleinen Kalorien pro kg stieg 
die Pulsfrequenz bei Hund 31 maximal um 25 Schlige in 19 Minuten und bei 
Hund 35 um 28 Schlige in einer Stunde. Bei Hund 21 wurde die maximale 
Vermehrung von 32 Schligen in 16 Minuten bei einer Wiirmeschuld von 2900 
kleinen Kalorien pro kg erhalten, wihrend bei Hund 36 die bei der gleichen 
Wiirmeschuld festgestellte maximal Vermehrung 25 Schliige betrug und in 23 
Minuten erreicht wurde. 


TT TE 


Oben ist nur die maximale Beschleunigung in Betracht gezogen, 
aber diese Gegeniiberstellung zeigt die Sachlage nicht besonders deut- 
lich. Ein Vergleich der Kurven in Abb 2 zeigt das hier besprochene 
Verhiiltnis viel einleuchtender. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich also, dass die Frequenzsteige- 
rung des entnervten Hundeherzens unter dem Kiilteeinflusse mit einer 
Wiirmeschuld von etwa 3000 kleinen Kalorien pro kg etwa 20-30% 
des Anfangswertes betriigt, anniihernd iihnlich wie bei den Versuchen 
der Bostoner Physiologen, bei denen die Schlagfrequenz des dener- 
vierten Katzenherzens nach der Abkiihlung durch eine Wiirmeschuld 
von 1500-2000 kleinen Kalorien pro kg um 23-28 Schliige gesteigert 
wurde, 

Die Kiilteapplikation liess bei unseren Tieren in der Regel ein 
merkliches Schaudern gleichzeitig mit der Frequenzsteigerung des 
Herzens zustande kommen. 

Sotrat in siimtlichen Versuchen 2-3 Minuten nach dem Anfang der 
Kilteapplikation ein leichtes Muskelzittern wiihrend der Inspiration 
auf; es wurde immer betriichtlicher, bis nach 5-12 Minuten ein konti- 
nuierliches Zittern, unabhiingig von der Atmung, zu beobachten war. 
Die Dauer des letzteren betrug etwa 7-20 Minuten, in der Mehrzah| 
der Fiille 10 Minuten, wiihrend das Maximum der Schlagfrequenzstei- 
gerung ent weder gleichzeitig oder etwas spiiter erreicht wurde. Nach 
dieser Periode blieb das Zittern wieder wiihrend der Inspiration be- 
stehen und wurde dann allmiihlich schwiicher. Das Zittern hirte 40 
Minuten bis etwa zwei Stunden nach der Wassereinfiihrung auf, wiih- 
rend die Wiederherstellung der Schlagzahl manchmal noch spiiter 
eintrat. Als in seltenen Fiillen im spiiteren Stadium wieder ein star- 
kes Zittern auftrat, wurde auch die Pulszahl fast gleichzeitig wieder 
vermehrt gefunden. Doch gab es noch andere Fiille, in denen ein Wie- 
derauftreten der Pulsbeschleunigung nicht von Zittern oder einer Zu- 
nahme des Zitterns begleitet war. 
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In den an Katzen angestellten Versuchen fanden die Bostoner Physiologen 
ebenfalls, dass zur Zeit wo die Pulsfrequenz gewohnlich maximal gesteigert 
war, auch das Zittern meistens am stirksten auftrat. 

Bei gleicher Wirmeschuld war der Ablauf des Zitterns nicht immer gleich. 
Bei Hund 23 bewirkte die Abkiihlung mit einer Wirmeschuld von 3100 kleinen 
Kalorien pro kg im ersten Versuch ein kontinuierliches Zittern von 10 Minuten 
Dauer 12 Minuten nach der Wasserdarreichung, wiihrend im zweiten Versuch 
mit gleicher Wirmeschuld ein solches von 15 Minuten Dauer nach 5 Minuten 
in Erscheinung trat; in diesen beiden Versuchen schwand das Zittern 40 bzw. 
90 Minuten nach der Wasserdarreichung. In zwei Versuchen bei Hund 30, 
mit einer Wiirmeschuld von 3100 kleinen Kalorien pro kg war das Zittern 10 
Minuten lang kontinuierlich und dauerte 10 bzw. 15 Minuten an; das Zittern 
hérte nach 90 bzw. 70 Minuten nach der Kilteapplikation auf. 

Dass diese Schlagfrequenzvermehrung des entnervten Herzens 
eine Reaktion auf die Kiiltewirkung des Wasser ist, ergibt sich aus 
der Tatsache, dass nach der Einfiihrung einer ebenso grossen Menge 
kiérperwarmen Wassers in den Magen die Schlagfrequenz fast unbeein- 
flusst bleibt. Das am 31. VII. an Hund 21 gewonnene Resultat stellt 
ein Beispiel hierfiirdar. Beidiesem Hunde fanden wir nach Darreich- 
ung von 400 ccm Wasser von anniihernd 38°,5C eine Schlagfrequenz- 
steigerung um 7 Schiiige in 2 Minuten, um 4Schiliige in 7 Minuten und 
um 2 Schlige in 9 Minuten statt einer Beschleunigung um 32 Schiliige 
in 16 Minuten nach Applikation von 400cem Wasser von 1°. Dabei 
trat das Zittern natiirlich nicht auf. Eine Durchsicht der von den oben 
erwihnten Forschern mitgeteilten Tabelle™ zeigt, dass die Zufuhr von 
162 bzw. 146ccm Wasser von 33° und 31° eine Frequenzvermehrung 
verursachte, die in beiden Fiillen unmittelbar danach 36 Schliige pro 
Minute betrug und etwa 10-15 Minuten anhielt. Wenn man ausser 
Acht liisst, dass Katze 26 sich bei einem iihnlichen Versuche sehr auf- 
regte, was eine riesige Pulsbeschleunigung zur Folge hatte, so ist diese 
Frequenzvermehrung eine viel grissere, als die beiunserem Tiere beob- 
achtete, was wohl wahrscheinlich eine Folge der durch das wenig 
geeignete Verfahren bewirkten Stérung des Ruhezustandes der Tiere 
ist. Die Temperatur des Wassers war auch etwas niedriger als die 
Kérpertemperatur der Katze. 

Die Kiilteapplikation verursachte unter diesen Bedingungen cine 
mehr oder weniger deutliche aber nicht hochgradige Erniedrigung der 
Kérpertemperatur. Bei Hund 23, beidem eine Wirmeschuld von3100 
kleinen Kalorien pro kg durch Wassereinfiihrung hergestellt worden 
war, sank die Analtemperatur in einem Versuche am 31. VIII. um 


18) Cannon, Querido, Britton und Bright, (1), 8. 476. 
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0,5° (von 39°,1 auf 38°,6) 20 Minuten nach der Kiilteapplikation. In 
dem am 5. IX. ausgefiihrten Versuche wurde eine Temperaturernie- 
drigung von 0°,9C (von 39°,0 auf 38°,1) nach 15 Minuten nachge- 
wiesen. In zwei Versuchen an Hund 30 war die in 25 bzw. 30 Minu- 
ten bestimmte Temperaturerniedrigung 1°C, und zwar sank die Tem- 
peratur von 39°,2 auf 38°,1 bzw. 39°,5 auf 38°,4. Der gleiche Tem- 
peraturabfall wurde bei Hund 34 und 35 in 20 bzw. 15 Minuten ge- 
funden; die Temperatur sank von 39°,3 auf 38°,2 bzw. von 40°,0 auf 
38°,7. Bei Huud 21 und 36, mit einer Wiirmeschuld von 2900 klei- 
nen Kalorien pro kg sank die Temperatur um 0°,9C (von 38°,8 auf 
37°,9) bzw. 1°,2 (von 39°,8 auf 38°,6) in 15 Minuten ab. Bei Hund 24 
mit einer Wiirmeschuld von 2400 kleinen Kalorien lag die 15 Minu- 
ten nach der Kilteapplikation gemessene Temperatur um 0°,6 unter 
dem Anfangswert von 38°,2. 

Bei einem Kiilteeinfluss von genannter Griésse war die Anfangs- 
temperatur meistens in 80-120 Minuten nach der Kiilteapplikation 
erreicht. 

2. Einfluss der Einfiihrung von kaltem Wasser in den 
Magen auf die Schlagfrequenz des entnervten Hundeher- 
zens nach der Ausschaltung der Epinephrinsekretion. 

Um zu priifen,ob die unter dem Kilteeinflusse feststellbare Schlag- 
frequenzvermehrung des denervierten Hundeherzens eine Folge der 
Epinephrinmehrabgabe ist, empfahl es sich, bei ein und demselben 
Tiere nach Entfernung des Nebennierenmarkes die Abkiihlungsver- 
suche noch einmal vorzunehmen. Es seihier die Darstellung der dies- 
beziiglichen Resultate gegeben. 

Bei 5 Hunden (Hund 21, 23, 24, 30 und 31), bei denen die Fre- 
quenzsteigerung des Herzschlages bei einer gewissen Wiirmeschuld 
festgestellt worden war, wurde die Markentfernung der Nebennieren 
vorgenommen. Diese Operation wurde durch einen einzigen Eingriff 
vom Riicken aus in tiblicher Weise durchgefiihrt. Bei einem Hunde 
(Nr. 34) wurden die Nn. splanchnici doppelseitig vom Riicken aus bloss- 
gelegt und in einer Liinge von 1 cm herausgeschnitten. 

Das vollstiindige Gelingen der Markentfernung wurde nach dem 
Tode der Tiere, der nach Beendigung der anderen Experimente, wie 
Laufen, afferente Reizung etc., erfolgte, freundlicherweise von Herrn 
Professor Nasu vom Pathologischen Institut, makroskopisch sowie 
mikroskopisch, ausgefiihrt, und zwar war bei den hier zitierten Hun- 
den der Operationserfolg tadellos. 

Wie aus der Tabelle und den Abbildungen ersichtlich ist, war die 
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Schlagfrequenzsteigerung bei der Kiilteapplikation auch nach der 
Ausschaltung des Epinephrineinflusses sehr deutlich vorhanden. 

Bei Hund 21 kam durch eine Wiirmeschuld von 3100 kleinen Kalo- 
rien pro kg nach Entfernung des Nebennierenmarkes die maximale 
Herzbeschleunigung von 34 Schliigen pro Minute, niimlich 34%, 30 
Minuten nach der Wassereinfiihrung zustande, wiihrend bei intakten 
Nebennieren eine solche von 32 Schliigen, niimlich 28°, 16 Minuten 
nach der Kiilteapplikation mit einer Wiirmeschuld von 2900 kleinen 
Kalorien pro kg hervorgerufen wurde. Dieselben Resultate wurden 
bei vier anderen Hunden beobachtet. 

Bei diesem Hunde wurden 330 ccm kaltes Wasser (0,5°C), die einer Wiir- 
meschuld von 3000 kleinen Kalorien pro kg entsprechen. am Tage nach der Mark- 
operation wie iiblich in den Magen eingefiihrt. Dann kam nicht nur keine Be- 
schleunigung des Pulses zur Tage, sondern das Herz schlug sogar eher lang- 
samer, so dass eine Verminderung von 8 Schliigen pro Minute, die maximale 
Verminderung, 20 Minuten nach dem Anfang der Wassereinfiihrung notiert 
wurde. Eline etwas verlangsamte Frequenz und schwaches Zittern dauerten 
etwa 90 Minutenan. Dieser negative Ausfall entspricht den Angaben Cannons 
iiber den Einfluss der Aniisthesie sowie operativer Eingriffe auf das entnervte 
Herz. Nach diesem Befunde stellten wir niemals wieder am Tage nach der 
Markoperation einen eigentlichen Versuch, wie Abkiihlung, Fesselung ete. an. 
Wir machten dagegen einige Tage nach der Markoperation unseren Versuch und 
waren imstande eine Pulsbeschleunigung durch Abkiihlung, die an Intensitit 
derselben vor der Demedullation gar nicht nachstand, zu beobachten. Dieses 
Resultat beweist, dass nur eine kurze Frist von einigen Tagen geniigt, um den 
Einfluss der Aniisthesie und dergleichen mehr auf die Reaktion des entnervten 
Herzens vollstindig auszuschalten. 

Bei Hund 23, beidem in 2 Versuchen vor der Markentfernung die 
maximale Frequenzsteigerung bei einer Wiirmeschuld von 3100 klei- 
nen Kalorien pro kg 23 bzw. 41 Schliige, niimlich 202, baw. 59% des 
Anfangswertes betragen hatte, wurde nach der Operation die Puls- 
zahl bei einer Wiirmeschuld von 3200 kleinen Kalorien pro kg um 32 
Schliige, niimlich 29% in 23 Minuten gefirdert. 

Bei Hund 24 betrug bei entferntem Nebennierenmark die durch 
eine Wiirmeschuld von 2600 kleinen Kalorien pro kg bedingte Herz- 
beschleunigung 29 Schliige, niimlich 269, und wurde in 30 Minuten 
erreicht ; bei unversehrten Nebennieren machte sie bei einer Wiirme- 
schuld von 2400 kleinen Kalorien pro kg 31 Schiliige, niimlich 25% 
aus und wurde in 17 Minuten beobachtet. 

In zwei Versuchen an Hund 30 fiihrte die Abkiihlung mit einer 
Wiirmeschuld von 3100 kleinen Kalorien pro kg bei intaktem Neben- 
nierenmark eine Herzbeschleunigung von 19 bzw. 28 Schliigen (12 




































LE ERE hee EY 





566 M. Wada 
bzw. 18%) in 24 bzw. 21 Minuten herbei, nach der Markentfernung 
ergab sich mit einer Wiirmeschuld von 3200 kleinen Kalorien pro kg 
eine Beschleunigung von 25 Schliigen (23%) in 20 Minuten. 

Bei Hund 31 betrug die maximale Frequenzvermehrung infolge 
der Abkiihlung mit einer Wiirmeschuld von 3100 kleinen Kalorien pro 
kg vor und nach der Entfernung des Nebennierenmarkes 25 bzw. 29 
Schlige (22 bzw. 24% der Ausgangszahl); sie wurde in 19 bzw. 61 
Minuten erreicht. 

Die Abbildungen auf 8S. 560 u. 561, worauf die Daten vor der Deme- 
dullation mit ausgezogenen Linien und diejenigen nach der Operation 
gestrichelten angegeben sind, zeigen noch deutlicher, dass die Pulsbe- 
schleunigungen durch Einfiihrung von kaltem Wasser in den Magen 
vor und nach der Demedullation abgesehen von geringen Schwan- 
kungen in jedem Experimente von derselben Grisse und Dauer waren 
und die gleiche Steilheit zeigten, mit der die Beschleunigung ihren 
Gipfel erreichte. So war sie z. B. beieinem Hunde vor der Demedul- 
lation von grisserem Umfange als hinterher, aber bei einem anderen 
verhielt sie sich gerade umgekehrt. 

Dass ein Parallelismus zwischen dem Verlauf des Zitterns und dem 
Verlauf der Herzbeschleunigung vorliegt, konnte ich nach der Aus- 
schaltung der Epinephrinsekretion nachweisen. Auch nach der Ent- 
fernung des Nebennierenmarkes trat das Zittern bei der Inspiration 
2-4 Minuten nach dem Beginn der Kiilteapplikation auf und wurde 
allmiihlich stiirker, bis es endlich nach etwa 5-20 Minuten in ein konti- 
nuierliches iibergegangen war. Das letztere dauerte etwa 10-20 Mi- 
nuten lang an, wiihrenddessen die Schlagfrequenz, abgesehen von 
Hund 21, in der Regel ihr Maximum erreichte. 

Bei den Hunden 28 und 30 entwickelte sich das kontinuierliche 
Zittern in 5 Minuten nach der Kiilteapplikation und dauerte etwa 20 
Minuten lang an, das Maximum der Frequenzvermehrung des Herz- 
schlages trat wie oben erwiilnt, in etwa 20 Minuten ein. Bei diesen 
Tieren schwand das Zittern gleichzeitig mit der fast vollstiindigen 
Wiederherstellung der Ausgangsfrequenz 120 Minuten nach der Was- 
sergabe. Bei Hund 30 wurde das Zittern etwa 80 Minuten nach der 
Kiilteapplikation verstiirkt, wihrend sich gleichzeitig auch die Puls- 
zahl vermehrte ; beide Vorgiinge dauerten etwa 10 Minuten. 

sei Hund 21, 24 und 31, bei denen das kontinuierliche Zittern nach 
15, 20 bzw. 20 Minuten sichtbar wurde und etwa 15 Minuten lang an- 
hielt, trat die maximale Schlagfrequenzvermehrung in 35, 30 bzw. 
60 Minuten nach der Wassereinfiihrung in den Magen ein. Die Puls- 




















Kilteapplikation auf Frequenz des entnervten Herzens in situ 567 
beschleunigung trat also bei Hund 21 viel spiiter auf, und zwar erst 
dann als das kontinuierliche Zittern dem intermittierenden Platz mach- 
te. Bei diesem Hunde verschwand das Zittern 50 Minuten nach der 
Wassergabe, wobei die Schlagfrequenz mit etwa 10 Schliigen iiber der 
Ruhezahl lag. Bei Hund 31 kam von neuem eine grissere Beschleu- 
nigung von 27 Schliigen pro Minute etwa 60 Minuten nach der Was- 
sereinfiihrung zustande, gleichzeitig zitterte der Hund heftig und 
kontinuierlich. Bei Hund 24 und 31 verschwand das Zittern etwa 
100 Minuten nach der Wassergabe, wiihrend die Frequenzsteigerung 
noch linger anhielt, niimlich etwa 120 Minuten lang oder auch mehr. 

Diese Experimente haben einen Aufschluss iiber einen etwaigen 
Zusammenhang zwischen der vermehrten Epinephrinsekretion und 
dem Auftreten des Zitterns im SinneCannons™’ nicht erbracht. Nach 
der Demedullation dauerte das Zittern bei Hund 23, 30 und 31 liin- 
ger, aber das Gegenteil war bei Hund 21 und 34 (Splanchnikotomie) 
der Fall, wiihrend es bei Hund 24 vor und nach der Demedullation fast 
gleich lange anhielt. In jedem Fall sank die Kérpertemperatur nach 
der Einfiihrung des kalten Wassers anschliessend um etwa 1-2 Grade. 
Bei Hund 21 sank die Temperatur von 38°,5 auf 38°,1 in 20 Minuten, 
auf 37°,8 in 35 Minuten und auf 36°,3 in 75 Minuten; sie stieg wieder 
auf 38°,4 in 110 Minuten und auf 38°,5 in 130 Minuten. Bei Hund 23 
sank die Temperatur von 39°,0, auf 37°,9 niimlich um 1°,1 8 Minuten 
nach der Einfiihrung des Wassers und stieg wieder auf 38°,0 in 30 Mi- 
nuten auf 38°,3 in 45 Minuten und auf 38°,9in 2Stunden. Bei Hund 24, 
bei dem die Temperaturmessung wiihrend der ersten halben Stunde 
nach der Kiilteapplikation leider nicht ausgefiihrt wurde, war die Tem- 
peratur anfangs 38°,9, 35 Minuten nach der Kiilteapplikation 38° 3 nach 
80 Minuten 38°,9 und nach 120 Minuten 39°,0. Bei Hund 30 sank sie 
von 38°,9 auf 38°,1, niimlich um 0°,8 in 15 Minuten; die 50, 95 und 125 
Minuten nach der Kiilteapplikation bestimmten Temperaturen waren 
38°,3, 38°,6 bzw. 38°,9. Hund 31 zeigte sich eine Temperaturerniedri- 
gung von 39°,8 auf 37°,7, also um 2°,1 in 20 Minuten; die Temperatur 
stieg auf 37°,9 in 40 Minuten, auf 39°,2 in 90 Minuten, und auf 89.5 in 
125 Minuten. 

Ferner war der Kérpertemperaturabfall bei Hund 21 und 24 
vor und nach der Demedullation beinahe gleich, bei Hund 30 nach der 
Operation etwas kleiner und bei den tibrigen beiden Hunden etwas 
grosser. 


19) Cannon, Querido, Britton und Bright, (1), 486. f. 
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Im Zusammenhang mit den oben beschriebenen Versuchsresulta- 
ten kommen wir nun noch auf einen Versuch an Hund 34 zu sprechen, 
bei dem der Einfluss der beiderseitigen Durchtrennung der Nn. splan- 
chniciauf die Beschleunigung des entnervten Herzens bei der Abkiih- 
lung untersucht wurde. In einem 3 Tage vor der Splanchnikotomie 
ausgefiihrten Versuch reagierte dieser Hund, wie oben erwiilnt, auf 
die Einfiihrung von 350 cem Wasser (1°C), die eine Wiirmeschuld von 
3100 kleinen Kalorien pro kg herstellten, mit einer Herzbeschleuni- 
gung, deren Maximum in 13 Minuten erreicht wurde und 33 Schliige 
pro Minute, niimlich 25% der Ausgangsfrequenz betrug. 3 Tage nach 
der Durchtrenung der Splanchnicusnerven wurde der Abkiihlungsver- 
such wiederholt; eine Wassergabe von gleicher Menge und gleiche 
Temperatur fiihrte auch dabei noch zu einer Frequenzvermehrung des 
Herzschlages um 30 Schliige pro Minute, niimlich um 27% in 19 Mi- 
nuten. Wiihrend einer kurzen Zeit unmittelbar nach der Wasserein- 
fiihrung war die Pulsfrequenz vollig unveriindert oder ein wenig ver- 
mindert (nach der Splanchnikotomie), dann kam die frequente Puisa- 
tion zutage. Hierbeitrat das kontinuierliche, etwa 10 Minuten lang 
anhaltende Zittern nach etwa 10 Minuten auf; das Zittern schwand 
volistiindig 50 Minuten nach der Wassergabe, statt nach 110 Minuten 
bei dem Versuch mit intakten Splanchnicusnerven. Die Temperatw 
sank bei dem zweiten Versuch von 89°,1 auf 37°,1 in 25 Minuten, und 
stieg wieder auf 37°,8 in 40 Minuten und auf 38°,8 in 100 Minuten. 
Die Erniedrigung der Kérpertemperatur war etwas kleiner als vor- 
her. 

Der Ausgang des Versuches mit einem splanchnikotomierten 
Hunde stimmte im grossen und ganzen mit denen an demedullierten 
Hunden so gut wie vollstiindig tiberein. Aus diesen Versuchen geht 
villig eindeutig hervor, dass das Auftreten derSchlagfrequenzvermeh- 
rung des entnervten Herzens bei der Abkiihlung durch die Ausschal- 
tung der Epinephrinsekretion gar nicht beeintriichtigt wird. Eine 
Frequenzvermehtung von einer bestimmten Grisse wird ebenso vor 
wie nach der Ausschaltung der Epinephrinabsonderung stets durch 
ein und dieselbe Wiirmeschuld hervorgerufen. 

Dieser Erfahrung entspricht auch gut das Ergebnis unserer frii- 
heren Versuche (Wada,Seound Abe)” an nicht narkotisierten, nicht 
gefesselten Hunden, bei denen wiihrend der Abkiihlung in gleichem 
oderetwas grisserem Ausmasse, als bei den obenerwiihnten Versuchen 


Wada, Seo und Abe, Tohoku J. of Exp. Med., 1925, 26, 381. 
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die in das Nebennierenvenenblut abgesonderte Epinephrinmenge pro 
Zeiteinheit sehr wenig oder fast nicht vermehrt gefunden war; dabei 
wurde die erstmalige Entnahme des Nebennierenvenenblutes 13-18 
Minuten nach der Kiilteapplikation, niimlich im Stadium des konti- 
nuierlichen Zitterns vorgenommen. Bei dem ersten Hunde rief ein- 
mal die Einfiihrung einer Menge von kaltem Wasser inden Magen durch 
eine zuvor angestellte Magenfistel, um eine Wiirmeschuld von 3100 
kleinen Kalorien pro kg herzustellen, keine erkennbare Zunahme der 
Sekretionsgeschwindigkeit des Epinephrins hervor; auch 18 Minuten 
nach der Wassereinfiihrung, d.h. zur Zeit des kontinuierlichen Zitterns 
blieb die Geschwindigkeit auf dem Anfangswert von 0.00005 mg pro 
kg pro Minute. Bei dem zweiten Hunde, bei dem eine Wiirmeschuld 
von 3600 kleinen Kalorien vorhanden war, stieg die Sekretionsgesch- 
windigkeit nur von 0,00003 mg pro kg pro Minute auf 0.00012 mg 16 
Minuten nach der Kiilteapplikation und niiherte sich nach weiteren 
20 Minuten wieder dem Ausgangswert. Beidem dritten Hunde stieg 
die Geschwindigkeit bei einer Wiirmeschuld von 3200 kleinen Kalo- 
rien pro kg von 0,00012 mg pro kg pro Minute auf 0,00019 mg 14 
Minuten nach dem Eingeben des Wassers. Bei dem vierten Hunde, 
bei dem die nach der Wassereinfiihrung hergestellte Wiirmeschuld 
3400 kleine Kalorien pro kg betrug, ging die Epinephrinabgabe von 
0,00005 mg pro kg pro Minute auf 0,00008 mg in 13 Minuten und auf 
0,00014 mg in 50 Minuten nach der Kiilteapplikation. 

Dass die unter diesen Umstiinden abgesonderte Epinephrinmenge 
nicht geniigt, um die Schlagfrequenz des entnervten Hundeherzens in 
erkennbarer Weise zu vermehren, wiirde mit der Tatsache in Ein- 
klang stehen, dass der pulsfrequenzvermehrende Schwellenwert des 
Epinephrins an nicht narkotisierten, nicht gefesselten Hunden mit ent- 
nervten Herzen in der Niihe von 0,0002-0,0003 mg pro kg pro Minute 
liegt.*Y 

Deshalb bedarf die Frage, wie die Pulsbeschleunigung bei der 
Abkiihlung zustande kommt, betreffs der herbeigefiihrten Veriinde- 
rungen der Blutbeschaffenheit sowie des Kreislaufes einer niiheren 
Untersuchung. 

Was ist nun fiir das Zustandekommen der Beschleunigung des 
entnervten Herzens durch die Einfiihrung von kaltem Wasser in den 
Magen verantwortlich zu machen? Es ist wohl nicht zu bezweifeln, 
dass zu diesem Verhalten der Druck des arteriellen sowie des veni- 


21) Wada und Z, Kanowoka, Tohoku J, of Exp. Med., 1935, 26, nichstes Heft. 
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sen Blutes keinen wesentlichen Anteil hat. So verlockend es auch 
sein mag, die Beschleunigung auf die Sekretion des Sympathins aus 
den vom sympathischen Nervensystem innervierten Geweben zurtick- 
zufiihren, so wollen wir uns nicht ohne weiters fiir diese Annahme ent- 
scheiden. Wenn man die aus dem Bostoner Physiologischen Institute 
hintereinander erschienenen Mitteilungen beriicksichtigt, so scheint 
es berechtigt zu sein, dass eine vermehrte Sekretion des Epinephrins 
viel bedeutender als die des Sympathins als Agens fiir die Beschleuni- 
gung des entnervten Herzens in Betracht zu ziehen ist. Wiéiihrend die 
Einfiihrung des kalten Wassers in den Magen beim Hunde keine oder 
nur eine minimale Hypersekretion des Epinephrins hervorzurufen ver- 
mag, wirkt sie auf das entnervte Herz in situ stark beschleunigend 
ein, und zwar ebenso stark bei Hunden mit intakte wie mit fehlendem 
Nebennierenmark. Wenn man den Angaben beipflichten will, dass 
das Sympathin allein fiir die Beschleunigung des entnervten Herzens 
in situ, bei fehlender Epinephrinsekretion verantwortlich zu machen 
sei, so muss man annehmen, dass das Sympathin in solchen Fiillen viel 
leichter als das Epinephrin aus den Nebennieren sezerniert wird und 
zwar in so grossen Mengen, dass es geniigt das entnervte Herz stark 
zu beeinflussen. Nach dieser Uberlegung, halte ich es nicht fiir an- 
eebracht, an dieser Stelle in eine weitere Diskussion der Ergebnisse 
nach den verschiedenen Seiten hin einzutreten. 

Es sei bemerkt, dass das Ausmass der bei unseren Hunden aus- 
gefiihrten Abkiihlung anniihernd dem bei den Hunden Saitos sowie 
dem bei den Katzen Cannons et al. glich; die bei einem solchen Kiilte- 
einfluss feststellbare Herabsetzung der Kiérpertemperatur ist eine ver- 
hiiltnismiissig geringe und betriigt nicht iiber 2°C. 

Zum Schluss sei erwiihnt, dass die Epinephrinabgabe aus den Ne- 
bennieren jedoch durch eine weit stiirkere Abkiihlung, die eine viel 
erheblichere Erniedrigung der Kérpertemperatur zur Folge hat, ge- 
fordert werden kann.’ Bei Hunden, bei denen die Kérpertemperatur 
bis unter 30°C herabgesetzt wurde, haben wir eine betriichtliche Epi- 
nephrinmehrabgabe bis auf 0,0003-0,0004 mg pro kg pro Minute 


beobachtet. 


Zusammenfassung. 


Der Einfluss der Einfiihrung von kaltem Wasser in den Magen 


22) Siehe diesbeziigliche Literatur in Suzuki, Tohoku J. of Exp. Med., 1929, 12, 


106, 











Kialteapplikation auf Frequenz des entnervten Herzens in situ 571 


auf die Pulszahl von Hunden, bei denen die extrakardialen Herzner- 
ven durchschnitten worden waren, wurde vor und nach der Entfer- 
nung des Nebennierenmarkes (oder vor und nach der Splanchnikoto- 
mie)verglichen. Die dauernde Entnervung wurde durch folgende Ein- 
griffe erreicht: Durch beiderseitige Herausnahme der Ganglia stel- 
lata mit den oberen thorakalen sympathischen Grenzstriingen, durch 
linksseitige Durchtrennung aller vom Vagus sowie vom unteren Hals- 
ganglion abzweigenden Aste bis zum unteren Oesophagus und durch 
rechtsseitige Durchschneidung des Vagosympathicus kurz oberhalb 
des unteren Halsganglion. Um den Einfluss des herzbeschleunigen- 
den Agens aus der Leber auszuschalten, wurden auch die Leberner- 
ven durchschnitten. Die Kiilteapplikation wurde im Ruhezustande 
der Tiere in der Weise ermiglicht, dass man eine bestimmte Menge 
kalten Wassers (0°,5-1°C) mit einem Gummirohr, durch eine vorher 
angestellte Magenfistel in den Magen einfiihrte. Die hierbei herge- 
stellte Wiirmeschuld betrug anniihernd 2400-3200 kleine Kalorien 
pro kg Kérpergewicht. 

Bei diesen Hunden bewirkte die Wassereinfiihrung eine betriicht- 
liche Schlagfrequenzsteigerung, die nach 3-7 Minuten auftrat und ihr 
Maximum nach etwa 15-25 Minuten erreichte. Die Schlagfrequenz 
stieg maximal um 19-41 Schliige pro Minute, niimlich um 12-39% der 
Ausgangsfrequenz. Meist beharrte die Schlagzahl wiihrend einiger 
Minuten auf dem héchsten Wert, um dann abzusteigen und 1-2 Stun- 
den nach der Kiilteapplikation ihre Ausgangszahl wieder zuerreichen. 
Die maximale Herzbeschleunigung wurde gewoéhnlich zur Zeit des 
nach der Kilteapplikation am stiirksten auftretenden Zitterns oder ein 
wenig spiiter festgestellt. Diese Schlagfrequenzsteigerung bei der 
Abkiihlung trat nach der Ausschaltung des Epinephrineinflusses in 
demselben Ausmasse und derselben Ausdauer in Erscheinung, wie vor- 
her; in dieser Tatsache finden wir einen Hinweis darauf, dass diese 
Frequenzvermehrung nicht durch die Epinephrinabsonderung aus den 
Nebennieren bedingtist. Dies steht mit unseren friiheren Versuchen 
an nicht narkotisierten, nicht gefesselten Hunden im besten Ein- 
klang, bei denen eine Abkiihlung in gleichem oder etwas grisserem 
Ausmasse als bei den eben beschriebenen Versuchen vorgenommen 
worden war, die aber keine erkennbare vermehrte Epinephrinsekre- 
tion gezeigt hatten. 

Die vorliegende Arbeit wurde mit giitiger Unterstiitzung von Herrn 


Dr. Z. Kanowoka ausgefiihrt, wofiir ich ihm zu grésstem Dank verpflich- 
tet bin. 
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Beitrag zur Kenntnis des Lavulosestofiwechsels. 


Von 


Gonzaburo Iida. 
iz FA He = ER) 


(Aus Prof. T. Kumagqais medizinischer Klinik an der 
Tohoku-Universitdt zu Sendai.) 


Einleitung. 


Nach Sachs” soll Liivulose beim entleberten Frosch nicht in 
Glykogen umgebildet werden, und das heisst, Glykogen aus Liivulose 
wird nur in der Leber gebildet. Minkowski” fand, dass beim Hund 
auch nach villiger Entfernung des Pankreas Glykogen aus Fruktose 
gebildet werden kann. Strauss” hat gezeigt, dass der Liivulose- 
stoffwechsel in enger Beziehung zur Leber steht, so dass man durch 
Liivulosedarreichung das Vorhandensein und den Grad der Leberfunk- 
tionsstérung erkennen kann. Neuerdings stellte auch Oka” diese 
Tatsache fest, wobei er betonte, dass die Leber Liivulose aufspeichert 
und benutzt, so dass alimentiire Liivulosurie klinisch zur Priifung der 
Leberfunktion verwendet werden kann. Weiter finden wir unter vie- 
len Arbeiten iiber den Blutzuckergehalt nach Fruktosezufuhr eine Mit- 
teilung von Schirokauer, dass bei Menschen der Blutzuckeran- 
stieg nach Liivujosezufuhr niedriger ist als nach gleich grosser Glu- 
kosezufuhr. Danach haben mehrere Forscher hintereinander den Lii- 
vulosestoffwechsel klinisch und experimentel] studiert, trotzdem sch- 
eint sein komplizierter Mechanismus noch nicht ganz gekliirt zu sein. 
Deshalb stellte ich die folgenden Versuche an. 


Sachs, Ztschr. f. kl. Med., 1599, 38, 87. 
Minkowski, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1893, 31, 85. 
Strauss, Deut. med. Woch., 1901, 757. 

) Oka, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1922, 3, 206. 
6) Schirokauer, Ztschr. f. kl. Med., 1913, 78, 463. 


mom = 





































Livulosestoffwechsel 


Methodisches. 


Eine bestimmte Menge von Liivulose und Glukose wurde Hund und Kanin- 
chen in verschiedener Weise gegeben und dabei der Blutzucker- und Liivulose- 
gehalt im Serum von Zeit zu Zeit bestimmt. Zur Bestimmung des Blutzuk- 
kergehalts wurde die Hagedorn-Jensensche" Methode angewendet und die 
Liivulose nach Creveldscher® Methode kolorimetrisch bestimmt. Man darf 
bei der Ausfiihrung der letzten Methode keim Vollblut, sondern muss Blutse- 
rum anwenden, wie schon K ozuka® inseiner Arbeit bemerkt hat, weil die Reak- 
tionsfarbe bei Verwendung von Vollblut sehr schmutzig wird, was die Kolori- 
metrie sehr erschwert und sogar fiilscht. Darum benutzte ich auch bei Bestim- 
mung des Blutzuckers Blutserum, indem ichdem Tier jedesmal neu 1 cem Blut 
entnahm. 


Versuchsergebnisse. 


I. Veriinderung des Blutzucker-und Liivulosege- 
haltsim Serum bei normalen Hungerkanin- 
chen nach Glukose-und Liivulosezufuhr. 


1. Kontrollversuch. 


Zuerst untersuchte ich den Einfluss der Aufnahme von 100 cem 
Wasser, der Blutentnahme, der Einfiihrung der Sonde in den Magen 
und der gewaltsamen Fixierung auf den Blutzucker- und Liivulosege- 
halt im Serum von Kaninchen. 


Tabelle 1. 


Blutzueker- und Livulosegehalt im Serum nach peroraler Zufuhr 
von 100 com Wasser bet normalen Kaninchen. 





. , Zeit nach der Zufuhr (Std.) . 

‘ Gehalt an Vor der ‘ Zunahine 
Nr. (g %) Zufuhr : , ‘ 0, 
esis H ] 1} 2 3 D 
| Blatzacker | 0,088 0,115 0,109 0,104 0,098 0,090 31 
Livulose | 0,003 0,003 0,003 0,003 0,003 0,003 0 
Blutzucker 0,101 0,112 0,105 0,103 0,102 | 0,097 11 
Livulose 0,004 0,004 0,004 0,004 0,004 0,004 0 
3 Blutzucker 0,098 0,113 0,099 0,099 0,098 0,099 15 
; Liivulose 0,003 0,003 0,003 0,003 0,003 0,003 0 


6) Hagedornu.Jensen, Biochem, Ztschr., 1923, 136, 46. 
7) Creveld, Kl. Woch., 1927, 697. 
Kozuka, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1930, 15, 398. 
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Bei diesen Versuchen nahm der Blutzuckergehalt zuweilem etwas 
zu, aber schon nach 3 Stunden kehrte er wieder zum Anfangswert 
zuriick ; dabei blieb der Liivulosegehalt innerhalb der normalen Gren- 
zen. Im folgenden sei ein Beispiel peroraler Zufuhr von 100 ccm Was- 
ser an drei normalen Kaninchen angefiilrt. 


2. Stomachale Darreichung. 


2 g Glukose oder Liivulose pro kg in 100 ccm Wasser wurden dem- 
selben Kaninchen in Zwischenpausen von mindestens einer Woche per 
os gegeben, wobei die Veriinderung des Blutzucker- und des Liivulose- 
gehalts im Serum des der Ohrvene stiindlich entnommenen Bluts beo- 
bachtet wurde. 

Wie man aus Tabelle 2 ersieht, erreichte der Blutzucker 30-60 
Minuten nach Glukosezufuhr das Durchschnittsmaximum von 190 
mg% und kehrte nach 2-23 Stunden zum Anfangswert zuriick. Bei 
Liivulosezufuhr war die Erhéhung des Blutzuckergehalts stets auf- 
fallend geringer als bei Glukosezufuhr; der maximale Wert betrug 
durchsehnittlich 156 mg%o, aber bei jener kehrte der Blutzucker 3 
Stunden nach Darreichung wieder zur Norm zuriick, ebenso wie bei 


a ‘ 
Tabelle 2. 
Blutzucher- und Liivulosegehalt im Serum nach peroraler 
{ a yi 
Zufuhr von 2 q der Glukose oder Laivulose 
qd 
pro kg bei normalen Kaninchen. 





Name des : , Zeit nach der Zufuhr (Std. Zu- 
> : . Gehalt an Vor der 
Nr. eingefiihrten ge % Zutuhr , c nahme 
Zuckers } l 1} 2 3 (% 
G { Blutzucker 0,108 0,201) 0.274) 0,240 0,191 0,120 129 
ilukose \ Liavulose 0,002 0,008 0,012! 0,007 0,004 0,003 500 
1 I { Blutzucker O,105 0,172 | 0,188) 0,192 0,141. 0,106 82 
divulose \ Livulose 0,002 0,018 0,021) 0,009 0,007 0,003 1000 
, { Blutzucker 0,000 0,136 0,143) 0,127) 0,120) 0,098 59 
‘i Glukose || Liivalose 0,001 0,006 0,008 0,002, 0,001) 0,001 700 
7 " f| Blutzacker 0,101 0,141, 0,145) 0,136) 0,095 0,102 i4 
Liivulose || Liivulose 0,001 0,018 0.009) 0,005 0,001) 0,001 1700 
G f Blutzucker 0,109 0,216 0,162 0,140 0,135 0,112 98 
; ilukose \ Liivalose 0,002 0,007 0,004) 0,003) 0,002 0,002 250 
- f Blutzucker 0,108 0,146 0,169 0,127 0,116 0,112 57 
Livulose \ Livulose 0,002 0,024 0,012. 0,006 0,004 0,002 1100 
. { Blutzucker O,095 0,154 0,128 0,116 0,095) 0,102 62 
wankoes \ Livulose 0,004 0,009 0,008 0,006 0,004 0,004 200 
4 , f Blutzucker 0,093 0,125 0,119 0,110) 0,102 0,108 29 
ivulose | Livulose 0,003 0,017 0,012 0,006) 0,003 0,003 170 
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dieser. Nach Liivulosezufuhr nahm der Liivulosegehalt allmiihlich zu 
und erreichte im Laufe von30-—60 Minuten sein Maximum, d.h. er zeigte 
5-10 fache Zunahme und verminderte sich danach langsam; in vielen 
Fallen kam er 2 Stunden nach Zufuhr schon zum Anfangswert zuriick. 
Bei vielen Versuchen erreichte der Liivulosegehalt sein Maximum frii- 
her als der Blutzucker, und zur Zeit des maximalen Blutzuckers ver- 
minderte sich der Liivulosegehalt schon sehr stark, inmanclhen Fiillen 
erreichten beide gleichzeitig ihr Maximum, dann verminderte sich der 
Liivulosegehalt schneller als der Blutzucker. Das Niihere tindet man 
in Tabelle 2 zusammengestellt. 


3. Intravenése Zufuhr. 


Harada” hat berichtet, dass der Blutzucker des Kaninchens nach 
intraveniser Zufuhr von 1g Glukose oder Liivulose pro kg NKérper- 
gewiclhit anfangs zunimmt und danach allmiihlich sich vermindert und 
nach 2-3 Stunden wieder zum Anfangswert zuriickkommt, wobei die 
Erhéhung des Blutzuckers bei Liivulosezufuhr etwas niedriger als bei 
Glukosezufulhr ist. 


lah » 
Tabelle 3. 
Blutzucker- und Livulosegehalt im Serum nach intravendsei 
Zufuhr von 2 g der Glukose oder Larulose 
pro kg bei normalen Naninchen. 





Name des eliesiie ee ee Zeit nach der Zufuhr (Std. Zu- 
Nr. | eingefiihrten vee ae or Gon nahme 
rs = go Zufuhr ; : : 
Zuckers . } 1 1} 2 3 o% 
Siciens f Blutzucker 0,102 0,303 0,215 0,150) 0,124 0,108 197 
1 FAUR OSE \ Livulose O,004 0,012 0,010 0,004 0,004 0.004 200 
— f Blutzucker 0,098 0.345 0.183 0.139! 0,111 0,105 252 
sa VULOSE \ Livulose 0,005 0,188 0,072 0,033 0,014 0,008 5600 
. : f Blutzucker 0,110 0,373 0,227 0,217 0,177 0,123 zoo) 
2 eens \ Liivulose 0,004 0,014 0,014, 0,012) 0,008 0,004 250) 
ss a a Blutzucker 0,102) | -0,385 0,223) 0,128) 0,114 0,106 277 
sa VELOR \ Liivulose 0,004 0,168 0,088 0,016 0,012 0,004 $100 
. 3 f Blutzucker 0,111 0,408 0,215 0,198 0,176 0,120 268 
: Glukos \ Liavulose 0,008 0,018 0,009 0,005 0,003 0,002 yao 
3 Li ai { Blutzucker 0,109 0.350 0,189 0,135 0,122 0,108 22] 
saVULOS \ Liavulose 0,003 0.172 0,041 0,029 0,008 0,005 5630 
. : f Blutzucker 0,094 O.411 0,265 0,184 0,161 0,154 337 
; Glukose \ Livulose 0.004 0,014 0,010 0,006 0,004 0,004 250 
, oo = f Blutzucke1 0,101 0,335 0,119 0,125 0,117 0,109 252 
seeniciciaes \ Liivulose 0,004 0,196 0,112 0,066 0,010 0,004 {800 


9) Harada, Nihon Naikagakkai Zasshi, 1921-22, 9, 526. 
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Bei unserem Versuch wurden 2g beider Zuckerarten pro kg in 
30% iger Lisung demselben Kaninchen jeden zweiten Tag in die Ohr- 
vene injiziert, und zur Bestimmung wurde das Blut der Ohrvene der 
andern Seite entnommen. Das Versuchsergebnis findet man in Ta- 
belle 3 zusammengestellt. 

Der Blutzucker, der gleich nach Glukosezufuhr stark zunahm, ver- 
minderte sich allmiihlich, kam auch nach 3 Stunden meist noch nicht 
zur Norm zuriick, und der maximale Wert war doppelt so hoch wie bei 
peroraler Gabe. Auch bei Liivulosezufuhr nahm der gesteigerte Blut- 
zucker im Verlauf der Zeit immer mehr ab und niiherte sich 3 Stun- 
den nach Zufuhr dem anfiinglichen Wert. Die héchste Blutzucker- 
menge war bei der Hilfte der Fille grisser, bei der anderen geringer 
als beiGlukosezufuhr, aber durchschnittlich betrug die Zunahme 260 % 
bei Glukosezufuhr und 2452, bei Liivulosezufuhr. Im Laufe von 30 
Minuten nach Liivulosezufuhr stieg der Liivulosegehalt um das 47 fache 
und war 10 mal so gross wie bei stomachaler Zufuhr. Der Liivulose- 
gehalt kehrte 3 Stunden nach Injektion noch nicht zur Norm zuriick, 
aber die Liivulose nahm schneller als der Blutzucker ab. 


4. Versuch bei intrakardialer Injektion. 


Auf die schon beschriebene Weise wurde der Zucker auch intra- 
kardial so schonend injiziert, dass dabei kein Shock oder irgend eine 
andere Stérung hervorgerufen wurde. 

Bei Liivulose- sowie Glukosezufuhr kam deranfangss erhéhte Blut- 
zuckergehalt auch 3 Stunden nach der Einspritzung noch nicht wie- 


Tabelle” 4. 
Blutzucker- und Liivulosegehalt im Serum nach intrakardialer 
Zufuhr von 2 g der Glukose oder Lavulose 
pro kg bet normalen Kaninchen. 





Name des ' , Zeit nach der Zufuhr (Std.) Zu- 
. P : Gehalt an Vor der . 
Nr. eingefiihrten — Zutuhr nahme 
r { 4 C € 
Zuckers ii j 1 1} 2 3 | (%) 
Gluk f Blutzncker 90,098 0,385 0,213 0,178 0,134) 0,113 293 
rlukose | Livulose 0,004 0,009 0,006 0,005 0,005 0,004 125 
+ Lavulose f Blutzucker 0,108 0,428 0,186 0,154 0,131 0,116) 277 
“vane §=\| Lavulose 0,005 0,296 0,048 0,025 0,008 0,006) 5820 
per erm { Blutzucker 0,087 0,344 0,186 0,154 0,110 0,085 295 
rlUKOSE \ Lavulose 0,003 0,011 0,007 0,006 0,005 0,004 267 
. conta f Blutzucker 0,098 0,367 0,196 0,128 0,109 0,101 274 
evulose || Lavulose 0,002 0,248 0,022 0,010 0,004 0,003 12300 
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Name des G << e Zeit nach der Zufuhr (Std.) Zu- 
Nr. | eingefiihrter ohalt an | Vor der _ ~ . nahme 
"i ve g %) Zufuhr 
| Zuckers vale j 1 1} 2 3 0, 
Shien f Blutzucker | 0,091 0,399 0,242) 0,184 0,145 0,128 335 
3 ' \ Liavulose 0,003 0,010 0,009) 0,006 0,005 0,008 233 
on { Blutzucker 0,096 0.321 0,172 0,152 0,124 0,106 234 
, \ Livulose 0,005 0,210 0,051 0,024 0,011 0,008 $100 
a f Blatzucker 0,102 | 0,331, 0,223) 0,161 0,121 0,112 224 
4 : \ Lavulose 0,003 0,010) 0,008 0,005 0,004 0,003 233 
a f Blutzucker 0,096 0,368 0,172) 0,133 0,120 0,109 283 
~  \ Liivulose 0,004 0,248 0,036 0,029 0,019 0,012 6100 


der zur Norm zuriick. Bei Zufuhr von Glukose war die Steigerung 
des Blutzuckers etwas grisser als bei intraveniser Injektion dessel- 
ben Zuckers, sie war 2,99 mal so gross wie ihr Ursprungswert. Dieser 
Blutzuckergehalt war der héchste unter den gesamten Versuchen. 
Auch bei Liivulosezufuhr war die Zunahme des Blutzuckers am gris- 
sten unter allen Liivulosezufuhren, und dieser Blutzucker betrug das 
2,67 fache des Anfangswerts, auch der Liivulosegehalt war am gris- 
sten, und der hichste Liivulosegehalt war durchschnittlich 71 mal so 
gross wie der normale Wert. 


5. Versuch bei intraperitonealer Injektion. 


Wenn der Zucker in 30% iger Lisung intraperitoneal injiziert 
wurde, so war die Vermehrung des Blutzuckers bei Glukosezufuhr 
durchschnittlich 1,7 mal so gross wie vor der Zufuhr und bei Liivulose- 
zufuhr1,58malsogross. Der dabei resorbierte Zuckererscheint ebenso 
wie bei peroraler Zufuhr im zirkulierenden Blut. Jedoch ist es hier 
anders als bei peroraler Zufuhr; der intraperitoneal eingefiilrte Zucker 
wird ohne Durchgehen durch die Wand des Verdauungstraktus resor- 
biert und von der Verdauungsfliissigkeit nicht verarbeitet. 


rT a 
Tabelle 5. 
Blutzucker- und Lavulosegehalt im Serum nach intraperitonealer 
Zufuhr von 2 g der Glukose oder Lavulose 
pro kg bei normalen Kaninchen. 





Name des , ’ Zeit nach der Zufuhr (Std.) Zu- 
» : Gehalt an | Vor der 
Nr. | eingefiihrten aap Zafuhr nahme 
Zuckers wills ¥ 1 1} 2 3 % 


ee f Blutzucker | 0,098 | 0,144 0,232 0,175 0,142 0,120 136 
Glukose \ Livulose 0,002 0,003 0,004) 0,003 0,002. 0,002 100 
1 se ; f Blutzucker 0,098 0,211 0,186) 0,161 0,149 0,117 195 
Liivulose \| Livulose 0,004 0,120 0,080 0,041 0,036 0,018 2900 
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Name des : e Zeit nach der Zufuhr (Std. Zu- 
N Pe nvefiihrte Gehalt _ Vor der nahme 
oe g % Zufuhr 
Zuckers mee i 1 1} 2 3 % 
Glukose / Bluteucker 0,101 0,309 0,231 0,173 0,151 | 0,120 205 
° E \ Liivulose 0,003 0,011 0,010 0,007 0,005 0,003 267 
2 aren f Blutzucker 0,105 0,301 0,214) 0,165 0,138 0,111 187 
F \ Livulose 0,004 0,168 0,076 0,088 0,028 0011) 4100 
Siutices { Blutzucker 0,096 0,256 0,248 0,199) 0,161) 0.104 166 
2 \ Liavulose 0,005 0,009 0,007 0,006. 0,005) 0,005 gn 
r pire f Blutzucker 0,102 0.277. 0,251 0,182!) 0,127) 0,113 171 
Livulose | Livulose 0,006 0,122 0,060 0,041 0,024) 0,018 1933 
Glakose Jf Blutaucker 0,111 0,316 0,343 0,306 0,235 0,134 174 
rl \ Livulose 0,004 0,011 0,012 0,007 0,005 0,004 200 
To oo f Blutzucker 0,096 0,241 0,224 0.218 0,204 0,172 151 
‘4 \ Livulose 0,006 0,133 0,075 0,049 0,036 0,024 2100 


Wie Tabelle 5 zeigt, nahmen der Blutzucker- und der Liivulose- 
gehalt im Vergleich zur peroralen Gabe stark zu, d.h. beide stiegen 
doppelt so hoch wie beiihr. Bei Liivulosezufuhr erreichten der Blut- 
zucker- und der Liivulosegehalt ihr Maximum 30 Minuten nach Injek- 
tion, bei Glukosezufuhr dagegen der Blutzucker erst 30-60 Minuten 
nach Darreichune. 


6. Vergleich der Hyperglykiimie und der Hyperliivulo- 
siimie nach Glukose- und Liivulosezufuhr. 


Schirokauer’ bemerkte als erster, dass bei Menschen und Hun- 
den die Blutzuckererhéhung nach stomachaler Liivulosezufuhr sch- 
wiicher als nach peroralerGlukosezufuhr ist. Seitdem kamen mehrere 
Hetenyi,"” Bodansky,” Kozuka® und 


Autoren, wie Isaac,’ 
Miyoshi® zum gleichen Ergebnis: auch mein Untersuchungsergeb- 
nis stimmt mit ihnen tiberein. Worin liegt nun die Ursache dieses Un- 
terschieds? Diese Frage ist sehr fesselnd. Einige Autoren betonten, 
dass das Verhiiltnis des Reduktionsvermigens der Liivulose zu dem 
der Glukose 92 : 100 betriigt, weshalb der Gehalt der Glukose griésser 
als der der Liivulose zu sein scheint. In unserem Versuch betrug die 
Zunahme des Blutzuckers 89,5mg@% nach Glukosezufuhr und 56,0 
me? nach Liivulosezufuhr, d.h. das Verhiiltnis beider war 100: 62,5. 
Was ist der Grund dafiir? Man kinnte denken, dass die verzigerte 


10 Tsaae, Kl. Woch., 1919, 940, 

11 Hetenyi, Deut. med. Woch., 1922, 1200, 

12) Bodansky, Journ. of Biol. Chem., 1923, 56, 387. 

13) Miyoshi, Jikken Shokakibyogaku Zasshi, 1930, 5, 1516, 
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Resorption der Liivulose aus dem Verdauungskanal die Ursache sei. 
Um die wirkliche Ursache festzustellen, stellte ich folgende zweierlei 
Versuche an. Zuerst habe ich die Veriinderung des Zuckergehalts 
bei peroraler und intraperitonealer Injektion miteinander verglichen. 
Was den Unterschied zwischen den beiden Zuckerzufuhren betrifft, 
so ist der Zucker bei peroraler Darreichung der Wirkung der Ver- 
dauungsfliissigkeit unterworfen und wird durch die Wand des Ver- 
dauungskanals resorbiert, dagegen bei intraperitonealer Zufuhr so- 
fort vom Peritoneum resorbiert. Aber bekanntlich gehéren Liivulcse 
wie Glukose zu den Monosachariden und sind ohne Wirkung der Ver- 
dauungsfliissigkeit sofort resorbierbar. Deshalb ist der einzige Unter- 
schied zwischen den beiden Vorgiingen der Durchgang des Zuckers 
durch die Wand des Verdauungskansls. Bei intraperitonealer Injek- 
tion betrug die Zunahme des Blutzuckers nach Glukosezufuhr 176.8 
mg? und nach Liivulosezufuhr 157,38 mg% ; das Verhiiltnis zwischen 
den beiden Zunahmen betrug 100:89. Daraus kann man die oben er- 
wiihnte Tatsache mit dem Unterschied im Reduktionsvermigen kei- 
neswegs erkliiren. Wenn man das Verhiiltnis in der Zunalme des Blut- 
zuckers nach peroraler Zufuhr beider Zuckerarten, niimlich 100: 63, 
mit dem Verhiiltnis nach intraperitonealer, d.h. 100:89, vergleicht, 
so wird man bemerken, dass Liivulose schlechter als Glukose resor- 
biert worden ist. Zweitens betrug bei intraveniser Einspritzung die 
Zunahme des Blutzuckers nach Glukosezufuhr durchsehnittlich 269.8 
mg% und nach Liivulosezufuhr 251,38 mg %, d.h. das Verhiiltnis zwi- 
schen beiden Zunahmen war 100:93, woraus sich der Unterschied im 
Reduktionsvermigen beider Zuckerarten leicht erkliiren liisst. Bei 
intrakardialer Zufulr war die Zunahme des Blutzuckers nach Glukose- 
gabe durchschnittlich 282,8 mg % und nach Liivulosegabe 271,5 mg %, 
d.h. das Verhiiltnis der Zunahmen war 100: 96. Dieser Versuch zeigt, 
dass Liivulose langsamer als Glukose durch den Verdauungskanal 
resorbiert wird. Satake und Hirayama” gaben Hunden 2.5 Liivu- 
lose pro kg Kirpergewicht als 10%, ige Lisung und beobaclhiteten ihren 
Einfluss auf den Zuckergehalt des Ohrvenen- und Pfortaderbluts und 
untersuchten gleichzeitig die unresorbiert gebliebene Zuckermenge 
imMagen. Ineinigen Fiillen konnten sie nach Liivulosegabe nur spur- 
weise oder sogar keine Blutzuckererhiéhung feststellen. Bei diesen 
Fiillen bemerkten sie, dass noch reichlich unresorbierte Liivulose im 
Magen geblieben war. Die Tabellen 2-5 zeigen jedoch, dass der Liivu- 


14) Satake u. Hirayama, Tohoku Journ, of Exp. Med., 1926, 7, 535. 
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losegehalt, welcher nach Liivulosezufuhr bis zum Maximum anstieg, 
schneller als der Blutzucker sank. Dies kommt hichstwahrschein- 
lich daher, dass Liivulose lebhafter als Glukose assimiliert wird. Dies 
steht im Einklang mit der Annahme von Bornstein™ und Iwa- 
sawa," das Liivulose in kiirzerer Zeit als Glukose assimiliert wird. 
Neuerdings teilten Staub und Foerster” mit, dass alimentiire Hy- 
perglykiimie auch durch Reizung der Leber durch den aufgenomenen 
Zucker hervorgerufen werden kann. Miyoshi” stimmt dieser Mei- 
nung auch zu, und Wachsmuth” hat berichtet, dass die alimentiire 
Hy perglykiimie durch Zugabe von Ergotamin oder Atropin gehemmt 
werden kann, womit er der Reiztheorie bei alimentiirer Hypergly- 
kiimie eine neue Stiitze bot. Wie oben beschrieben, untersuchte ich 
die Veriinderungen des Liivulose- und Blutzuckergehaltsim Serum nach 
auf verschiedene Weise verabreichter Liivulose. Ich bemerkte dabei, 
dass der Unterschied zwischen dem Blutzucker- und dem Liivulose- 
gehalt nach Liivulosezufuhr in allen Fiillen grésser als der Blutzuk- 
kergehalt vor Zuckerzufuhr war. Diese Tatsache spricht fiir die An- 
nahme, dass der Reiz des aufgenommenen Zuckers auf die Leber eine 
grosse Rolle bei der Entstehung der Hyperglykiimie spielt. 


Il. Vergleich des Blutzucker-und des Liivulose- 
cvehalts in den verschiedenen Gefiissen 
nach Livulosezufuhr. 


1. Kontrollversuch. 


Nach 1 Tag Fasten wurde das Kaninchen durch Nackenschlag 
getitet und gleich danach zur Bestimmung des Blutzucker- und des 
Liivulosegehalts je 1cem Blut aus Pfortader, Lebervene, linker und 
rechter Herzkammer entnommen. Das Versuchsergebnis zeigt Ta- 
belle 6. 

Wie Tabelle 6 zeigt, waren der Blutzucker- und der Liivulose- 
gehalt des Ohrvenenbluts vor dem Téten etwas geringer als beim 
Pfortaderblut nach dem Nackenschlag, aber der Blutzuckergehalt des 
Lebervenenbluts war weit grésser. Diese starke Blutzuckerzunahme 
beruht wahrscheinlich darauf, dass das Glykogen in der Leber durch 
den Schlag reflektorisch mobilisiert wird und in die Lebervene mit 

15) Bornstein, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1924, 43, 391. 
16) Iwasawa, Tokyo Igakkai Zasshi, 41, 514. 

17) Staubund Foerster, zit. n. 13). 

18) Wachsmuth, Ztschr. f. d. ges. exp. Med,, 1930, 73, 645. 
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Tabelle 6. 
Blutzucker- und Lavulosegehalt im Serum in verschiedenen 
Gefassgebieten bei normalen Kaninchen. 





: “Ee Gleic aa wn 
Geteds on \ or dem leich nach dem Tod i acinidis 
Nr. , ; Tod — 
(g %) : Pfort- | Leber- r. Herz- 1. Herz- tage 
™ 4 Ohrvene 
ader vene kammer kammer 
Blutzucker 0,110 0,115 0,450 0,177 0,165 
1 : ‘ ‘ ‘ 1 
Liivulose 0,004 0,004 0,013 0,006 0,006 
- Blutzucker 0,106 0,114 0,101 0,104 0,103 bs 
ns Livulose 0,005 0,005 0,005 0,005 0,005 . 


Ungestiim einstrémt. Dass auch der Blutzuckergehalt in den Kam- 
mern mehr oder weniger zunahm, ist auf dieselbe Ursache zuriickzu- 
fiihren. Aber die Veriinderung des Liivulosegehalts warim Vergleich 
mit der des Blutzuckergehalts sehr gering. Dass der Blutzucker- 
und der Liivulosegehalt des Lebervenenbluts beim Kaninchen, das 7 
Tage lang gefastet hatte, am niedrigsten und fast gleich wie beim 
Ohrvenenblut blieben, spricht wohl fiir die obige Ansicht. 


2. Vergleich des Zuckergehalts in den verschiedenen Ge- 
fiissgebieten nach intravenéser Liivulosezufuhr. 


30 oder 60 Minuten nach Zufuhr einer 30% igen Liivuloselisung 
in die Ohrvene wurden Kaninchen, die 3 oder 7 Tage lang gefastet 
hatten, getiétet und der Blutzucker- und der Liivulosegelhalt in den vor- 
liegenden Gefiissen untersucht. Dieser Versuch ergab Folgendes. 


an - 
Tabelle 7. 
Blutzucker- und Lavulosegehalt im Serum in verschiedene) 
Gefassgebicten nach intravenoser Zufuhr von 2 g de 








Lavulose pro kg bet normalen Kaninchen. 
S| Nach der Gleich nach dem Tod 
=~ | : eer 
= Sites on Vorder| Zufuhr, - 
- a rehait an r ‘ , , 
Nr. 2 aor Zufuhr | vor dem bn & @ No Bemerk. 
= iS 70 Ohrvene Tod Jug- S -= 2 = = = 
- = = o ~ — = 
ot larvene a, © Pe. i 
— hm ot 
1 | Blutzucker 0,105 0,685 0,663 | 0,602 0,649! 0,635 Abtéten 1 St. 
| Livulose 0,008 0,186 0,156| 0,118 0,176) 0,173. nach Zufuhr 
. a Blutzucker 0,109 0,642 0,590) 0,635 0,600 0,596 Abtéten 1 St. 
* ” | Livulose 0,005 0,193 0,150! 0,115 0,156 0,152 nach Zufuhr 
Blutzucker 0,101 0,435 0,427 0,486 0,467 0,455 Abtéten 1 St. 


Liivulose 0,006 0,089 0,070 0,054 0,076) 0,073 nach Zufahr 























rpm geet ny ren oe - 


rm 


— 





G.Tida 











er Nach der Gleich nach dem Tod 
~ Gehalt an Vor der) Zufuhr, a ae 
. = reh: t + , me ~ ’ 
Nr.) g 0 Zufuhr| vordem' 35, 40} 82/82 Bemerk. 
= "7 Ohrvene Juglar- Se iaslimalig£s 
3 a > § = & i 6 
we vene a” ia -8 se 
— » — of 
4 . Blutzucker 0,107 0,454 0,427 | 0.416 0,423) 0,420 Abtéten 1 St. 
z Livulose 0,006 0,086 0,070, 0,054 0,072) 0,074 nach Zufuhr 
- i‘ Blutzucker 0,104 0,731 0,649) 0,572 0,654 0,678 | Abtéten 3 St. 
“3 ‘ Liivulose 0,004 0,536 0.379! 0,360) 0,382 0,389} nach Zufuhr 
@ - Blutzucker 0,107 0.454 0,427 | 0,411) 0,430 0,438 Abtéten 1 St. 
; : Liivuloes 0,006 0,086 0,070| 0,054; 0,074 0,072 nach Zufahr 


Wie man aus Tabelle7 ersieht, ist der Blutzuckergehalt des Leber- 
venenbluts bald grisser, bald kleiner als der des Pfortaderbluts, jeden- 
falls besteht kein bedeutender Unterschied. Der Liivulosegehalt des 
Lebervenenbluts war bei siimtlichen Fiillen geringer als der des Pfort- 
aderbluts. Den hichsten Liivulosegehalt zeigte stets das Ohrvenen- 
blut. Dann folgten der Reihe nach das Herzkammer-, Pfortader- und 
Lebervenenblut. Der Blutzuckergehalt der rechten Kammer war et- 
was grisser als der der linken. Was den Liivulosegehalt anbetrifft, 
so gab es keinen bedeutenden Unterschied zwischen der rechten und 
der linken Kammer. 

Daraus ersieht man, dass der Liivulosegehalt in den verschiedenen 
Gefiissgebieten am stiirksten durch die Leber beeinflusst wird. 


3. Vergleich des Liivulose- und des Blutzuckerge- 
halts in den verschiedenen Gefiissen nach 
peroraler Liivulosezufuhr. 


Nach Kozuka*® ist der Liivulosegehalt des Pfortaderbluts unter 
den verschiedenen Gefiissen nach stomachaler Liivulosezufuhr am 
hiehsten ; danach folgen der Reihe nach: Karotis-, Jugular- und Fe- 
moralvenenblut. 

Um die Veriinderung des Blutzucker- und des Liivulosegehalts in 
den verschiedenen Gefiissen zu beobachten, wurden Kaninchen, die 3 
Tage lang gefastet hatten, peroral 2g Liivulose prokg gegeben. Auch 
in diesem Versuch wie aus Tabelle 8 ersichtlich, der Blutzuckergehalt 
in der Lebervene etwas grisser als der in der Pfortader, was wohl auf 
die Mobilisation des Leberglykogens zuriickzufiihren ist. Der Blut- 
zuckergehalt war bei allen Fiillen in der Lebervene am grissten, da- 
nach folgten der Reihe nach: Pfortader-, Herzkammer- und Ohrvenen- 
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blut, dagegen war der Liivulosegehalt des Pfortaderbluts am grissten 
und betrug durchschnittlich 54mg, aber der des Lebervenenbluts 
durchschnittlich 25 mg %; also war dieser um mehr als die Hiilfte klei- 
ner als jener ; danach folgten der Reihe nach: Herzkammer- und Ohr- 
venenblut. 

Dass der Unterschied des Liivulosegehalts vor und nach dem 
Durchgang des Bluts durch die Leber am bedeutendsten war, ist ein 
Beweis dafiir, dass die Leber das die Liivulese im strémenden Blute 
am stiirksten fixierende Organ ist. 


rt’ - 
Tabelle 8&8. 
Blutzucker- und Liivulosegehalt im Serum in verschiedenen 
Gefassgebieten nach peroraler Zufuhr von 2 g der 
Liavulose pro kg bet normalen Kaninchen. 





: Vor dei Nach der Zufuhr und dem Tod 
. Gehalt an ‘ > , 
Nr. e Zufuhr - Bermerk 
g %) Giiwns Piort-  Leber- | r. Herz- 1, Herz- 
\ ‘vene 
ader vene kammer kammer 
, Blutzucker 0,116 0,242 0,276 0,248 0,229 Abtéten 1 St 
Livulose 0,005 0,080 0,031 0,026 0,024 nach Zufuh: 
> | Blutzucker 0,108 0,202 0,339 0,146 0,145 Abtéten 3 St 
a Liivulose 0,003 0,041 0,026 0,017 0,016 nach Zufuhi 
. Blutzucker 0,116 0,318 0,430 0,217 0,195 Abtoten 3 St. 
= Livulose 0,005 0.036 0,021 0,016 0,018 nach Zufuli 
Blutzucker 0,110 6,214 0,283 0,183 0,175 Abtoéten } St. 
Liivulose 0,004 0,041 0,021 0,015 0.016 nach Zufulu 


Il. Zeitliche Veriinderung des Blutzucker- und 
des Liivulosegehalts nach peroraler Zu- 
fuhr von Liivulose und Glukose. 


Hungerhunden wurden 2 g Liivulose oder Glukose pro kg in 100 
ecm Wasser gegeben, und zwar ohne Magensonde, um jeglichen Ein- 
fluss durch Schmerz oder Gewaltanwendung auf den Blutzucker mig- 
lichst auszuschalten. Zur Bestimmung des Blutzucker- und des Lii- 
vulosegehalts wurde der Fermoralvene 1 ccm Blut entnommen. 


1. Kontrollversuch. 


Wenn dem Hunde 2 g Liivulose pro kg peroral gegeben wurden, 
so stiegen der Blutzucker- und der Liivulosegehalt 30 Minuten nach 
Zufuhr bis zum Maximum, aber dann nalhmen sie mit der Zeit ab und 
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3 Stunden nach der Zufuhr kehrten sie zuihrem Anfangswert zuriick. 
Nach einer Woche wurde demselben Hund in derselben Weise Glukose 
gegeben, dabei erreichte der Gehalt beider Zuckerarten nach 30 Minu- 
ten das Maximum, und beide kamen nach weiteren 90-150 Minuten 
zur Norm zuriick, obwohl der Blutzuckeranstieg dabei weit grisser 
als nach Liivulosezufuhr war. Das Niihere findet man in Tabelle 9. 


Tabelle 9%. 
Blutzucker- und Liivulosegehalt im Serum nach peroraler 
Zufuhr von 2 g der Glukose oder Liivulose pro 
kg in verschiedenen Zustinden. 





Bei normalen Hund 





Name ein- ‘ . Zeit nach der Zufuhr (Std.) Zu- 
of axe Gehalt an | Vor der . ‘ ae P.H. 
reTunrtes . ‘ e = 
6° g 2% Zufuhr p 3 K.E. 
Zuckers - 3 1 1} 2 3 (2) . 
Gluk Blutzucker | 0,096 0,157 0,144! 0,117 0,096 0,096 62 
ose 
— Liivulose | 0,003 0,006 0,004} 0,004 0,003 0,003 100 
I , Blutzucker 0,097 0,137 | 0,126 0,110) 0,102) 0,099 2 
Jivulose : = Pin 
pVESOR® | ‘Lavualose 0,003  0,026!| 0,021 0,013| 0,011, 0,004 727 
! al Blutzucker 0,087 0,045 0,034 0,028) 0,027) 0,027) — 58 5 
savulose a - 2 o > « 
: Livulose 0,003 0,021 0,017 0,005 0,003!) 0,003 600 
Beim Hund mit Ec kscher Fistel 
Name ein- ? . Zeit nach der Zufuhr (Std.) Zu- . 

‘ Gehalt an Vor der P.H. 
gefiihrtes pare Zutuhr nahme KE 
Zuckers 1S 7) aeons } 1 2 3 4 5 or 
Gluk Blutzucker 0,077 0.124 0,109 0,100 0,076 0,078 | 0,076 60 

pica tac Liivulose 0,002 0,004 0,003 0,002 0,002 | 0,002 | 0,002 100 

pee ae Blutzucker | 0,081 | 0,122 0,128 0,107 0,097 0,093 0,089 58 

av ENOSe | Livulose 0,002 0,048 0,052 0,019 0,009 0,008 0,006) 2500 

a Blutzucker 0,098 | 0,071 0,061 0,035 | 0,033 )0,029 0,031'— 70 5 

4d VULOSE Livulose 0,003 |0,043 0,049 0,023 | 0,012) 0,010 0,008 1533 . 
P.H.: Pankreashérmon K.E.: Kanincheneinheit. 


2. Versuch am hungernden Hund mit Eckscher Fistel. 


Wir stellten die Ecksche Fistel beim Hund her, der im vorigen 
Kontrollversuch verwendet worden war. Tabelle 9 zeigt das Ergeb- 
nis: nach Glukosezufuhr betrug die Zunahme des Blutzuckergehalts 
60°, , die im normalen Zustand bei demselben Hund 62% war, wobei 


auch die Zunahme des Liivulosegehalts mit der im normalen Zustand 
ganz tibereinstimmte,aber der Blutzuckergehalt kehrte 1 Stunde spiiter 























585 


Livulosestoff wechsel 





als normal zum Anfangswert zuriick. Dieses verzigerte Zuriickkeh- 
ren beruht wahrscheinlich auf der Ausschaltung der Leber aus dem 
Zirkulationssystem, die fiir die Assimilation des Zuckers eine wichtige 
Rolle spielt. Nach Liivulosezufuhr betrug auch die Zunahme des Blut- 
zuckergehalts beim operierten Hund 58%, beim normalen hingegen 
42%. Beim operierten Hund erreichte dabei der Blutzuckergehalt 
sein Maximum } Stunde spiiter als beim normalen und kehrte nach 
5 Stunden noch nicht wieder zu seinem Anfangswert zuriick. Der 
maximale Anstieg des Liivulosegehalts trat 1 Stunde nach Liivulose- 
zufuhr ein, er war 26mal so gross wie der Anfangswert. Dabei war 
er 9mal so gross wie der normale. 

Daraus ist zuerkennen, dass die Ausschaltung eines grossen Teils 
der Leberfunktion auffallende Stérung im Liivulosestoffwechsel her- 
vorruft, dagegen der Glukosestoffwechsel immer noch normal bleibt. 


IV. Einfluss des Pankreashormons auf den 
Blutzucker- und den Liivulosegehalt. 


Minkowski” hat mitgeteilt, dass bei der Pankreasexstirpation 
des Hundes keine Stérung im Liivulosestoffwechsel hervorgerufen 
wird und die Assimilationsfihigkeit fiir Livulose bei Diabetikern von 
der bei normalen Menschen nicht abweicht. Oka*® behauptete, dass 
der Angriffspunkt des Pankreashormons ausserhalb der Leber liegt, 
Kozuka*® meinte, dass das Pankreashormon wahrscheinlich nicht di- 
rekt, sondern indirekt auf Liivulose einwirkt. Snapper und seine 
Mitarbeiter™ hatten Diabetikern gleichzeitig Liivulose und Insulin 
gegeben und danach den Liivulosegehalt im Harn bestimmt. Danach 
besteht keine Beziehung zwischen Liivulose und Pankreashormon. 
Dagegen hat Cori” mitgeteilt, dass Insulin die Oxydation der Liivu- 
lose verstiirkt. Pollak und Basch” haben auch berichtet, dass In- 
sulin die Assimilationsgrenze der Liivulose erhéht. Die Autoren stim- 
men also tiber den Einfluss des Pankreashormons auf den Liivulose- 
stoffwechsel nicht miteinander iiberein. Deshalb habe ich folgende 
weitere Untersuchungen angestellt. 


1. Versuch beim normalen Hunde. 


Diesem normalen hungernden Hunde wurden 2 g Liivulose prokg 





19) Snapper, Arch. Verd. Krh., 1926, 38, 1. 
20) Cori, Journ. of Biol. Chem., 1927, 73. 555. 
21 Pollak und Basch, Arch, f. exp. Path. u. Pharm., 1927, 125, 98 und 102. 
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peroral dargereicht, um die zeitlichen Veriinderungen des Blutzucker- 
und des Liivulosegehalts zu beobachten. Einige Tage danach wurde 


demselben Hund in dersel- 











Fig. 1. Einfluss des Pankreashormons auf ben Weise Liivulose gege- 
den Blutzucker- und Livulosegehalt im Se- . : ie a 
rum bei peroraler Livulosezufahr an norma- ben, nachdem ihm 30 Minu- 
fom Hund. ten vorher 5 Kaninchen ein- 

kar — livulos o% ° ° “ee 
— — ome” heiten Insulin subkutan inji- 
oe 20 4 X : 
ziert worden waren. Beim 
wo +" | Versuch ohne Insulininjek- 
Vv P . . 
wy tion war das Ergebnis ganz 
80 + 5 . 
' genau wie im oben be- 
60 +” schriebenen Versuch. Beim 
. Versuch in Verbindung mit 
40+ ss 
Insulin sank der Blutzuk- 
» +" kergehalt 1 Stunde nach In- 
/ ° * . a 
o L& jektion unter die Hiilfte des 
i 
0 3 9 150 0 zi Anfangswerts und _nacli 
Minuten . . ° 
weiteren 90 Minuten bis 

e—e—e: Blutzuckerkurve, und e-e-e: = Ded ' 
Liivulosekurve ohne Injektion des Pankreas- zu einem rittel, dagegen 
hormons, o—o—9: Blutzuckerkurve, und nahm der Liivulosegehalt 
o-—o-o: Liivulosekurve mit der Injektion a ‘ ae 
des Pankreashormons. Bei | 5 Kaninchen- anfiinglich trotz Insulinin- 
einheiten des Pankreashormons subkutan in- jektion zu und dann ab. aber 
jiziert. Bei > 2g Livulose pro kg per os 
appliziert. ° sist er war fast normal. Denn 


die Veriinderung des Liivu- 
losegehalts war von der Insulinwirkung unabhiingig (s. Fig. 1). 


2. Versuch beim Hund mit Eckscher Fistel. 


Die Versuche wurden bei einem Hunde mit Eckscher Fiste] auf 
die oben beschriebene Weise ausgefiihrt. Dabei ergab sich, wie aus 
Fig. 2 ersichtlich, dass durch Insulininjektion der Blutzuckergehalt 
allmiihlich stark sank und 1 Stunde nach Liivulosegabe drei Fiinftel 
des Anfangswerts und 2 Stunden danach ein Drittel betrug. Dagegen 
war die Abnahme des Liivulosegehalts dabei sehr gering, also hatte 
er sich nicht anders als im Versuch ohne Insulineinspritzung veriindert. 
Wenn der Blutzuckergehalt beim normalen wie beim operierten Hund 
unter 45mg% sank, dann traten Kriimpfe auf. Diese durch Hypo- 
glykimie hervorgerufenen Kriimpfe liessen gleich nach intravenéser 
Glukosezufuhr nach, aber dieses Nachlassen verzigerte sich beim 
Hund mit Eckscher Fistel um die doppelte Zeit im Vergleich zum nor- 
malen Hunde. 
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Daraus geht hervor, dass das Pankreashormon, mag es auch den 






Blutzuckergehalt stark senken, doch keinen direkten, nennenswerten 
Einfluss auf den Liivulosegehalt ausiibt (s. Fig. 2 u. Tabelle 10). 


V. Beziehung zwischen allimentirer Livu- 
losurie und Hyperglykimie. 


Seit den Beobachtungen von Schirokauer™ und Bernard™ 
ist es alleemein bekannt, dass der Zucker nach seiner Zufuhr bei Leber- 


Fig. 2. Einfluss des Pankreashormons auf den 
Blutzucker- und Liivulosegehalt im Serum bei pe- 
roraler Liivulosezufuhr am Hund mit Eckscher 
Fistel. 
Blutzucker 

mg% 140 - 

Serumlivulose mg% 
' 
0 
120 + 
’ 
| 
| a“) 
100 + 
| 
| 


| | 
% 











Minuten 


e—e—e: Blutzuckerkurve, und e-e-—e: Liivu- 
losekurve ohne Injektion des Pankreashormons. 
o—o—o: Blutzuckerkurve, und o—o-~—o: Liivulose- 
kurve mit der Injektion des Pankreashormons. 
Bei | 5 Kanincheneinheiten des Pankreashormons 
subkutan injiziert. Bei ~ 2¢ der Livulose pro kg 
per os appliziert. 

‘ 


oder Pankreaserkran- 
kung, Schwangerschaft, 
langdauerndem Hunger 
und Kérperschwiiche im 
Harn leicht ausgeschie- 
Wachs- 
behauptete 
auch, dass das Tier 
beim _experimentellen 
Versuch nach der Ope- 
ration ohne vorherige 
Wiederherstellung — sei- 
ner Gesundheit nicht 
wieder benutzt werden 
darf, weil kein richtiges 
Ergebnis vor dem Ab- 
lauf von tiber 1 Monate 
nach der Operation er- 
wartet werden kann. 


den wird. 


muth*® 


Unsere Hunde wur- 
den friihestens nach 
mehr als 2 Monaten nach 
der Operation wieder be- 


nutzt, und ihr Kérpergewicht war dann grisser als vor der Operation. 
Der Schwellenwert der Niere fiir alimentiire Hyperglykiimie ist nach 


verschiedenen Forschern nicht immer einheitlich. 


Fiir Liivulose fand 


Sachs’ zuerst beim Frosch mit exstirpierter Leber verminderte Fruk- 


tosetoleranz. 


22) Schirokauer, Berl. kl. Woch., 1912, 500. 
93 


1890, 26, 355. 


Das stimmt sehr gut mit dem Bericht von Strauss 


3) Bernard, zit.n. Hofmeister, Hofmeister: Arch. f.exp. Path. u. Pharm., 
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iiberein, dass er bei Menschen mit Leberschidigung wie bei Leber- 
zirrhose und Phosphorvergiftung gesunkene Liivulosetoleranz gefun- 
den habe. Filippi*? wies beim Hund mit Eckscher Fistel vermin- 
derte Liivulosetoleranz nach. Oka* priifte denselben Versuch nach 
und teilte mit, dass die Liivulosetoleranz beim normalen Hund 1,5 ¢ 
pro kg betrug und beim operierten auf 0,4g sank. Nach Isaac” 
kann Liivulose nach ihrer Umwandlung in Glukose in der Leber zu- 
erst assimiliert werden. Dagegen hat Brugsch™ berichtet, dass Lii- 
vulose ein intermediiires Produkt im Stoffwechselvorgang der Glu- 
kose ist und die Glukose nach ihrer Umlagerung in Liivulose zur Gly- 
kogenbildung aufgebaut wird. Aber nach der Arbeit von Miyoshi" 
scheint der Vorgang der Assimilation der Liivulose wesentlich kiirzer 
als der der Glukose zu sein, aber bei der Glykogenbildung aus Glu- 
kose ihre Umwandlung in Liivulose nicht immer notig zu sein und die 
Glykogenbildung aus beiden Zuckern selbstiindig erfolgen zu kinnen. 
Im folgenden Versuch wurde bei Liivulosefiitterung die Liivulose im 
Harn und Serum genau verfolgt. 


1. Versuche. 


Einem normalen Hund und einem anderen mit Eckscher Fistel 
wurde Liivulose peroral gegeben und dies nach einem Zwischenraum 
von mehreren Tagen mit jedesmal verstiirkter Liivulosemenge wieder- 
holt, um so den Schwellenwert der Niere fiir die alimentiire Liivulo- 
surie festzustellen und den zeitlichen Verlauf des Liivulose- und Blut- 
zuckergehalts zu beobachten. Bei diesem Versuch wurde der Harn 
alle 2 Stunden entnommen. Der Zuckergehalt im Harn wurde nach 
Bertrands™ Reduktionsmethode und der Polarisationsmethode be- 
stimmt und die Liivulose- und Glukosemenge nach der Browne- 
schen™ Formel berechnet. Nach Beendung des Versuchs wurde die- 
sem Hund eine Ecksche Fistel angelegt. Nach vollstiindiger Erho- 
lung des Tiers von der Operation wurde derselbe Versuch wiederholt. 
Das Versuchsergebnis zeigt Tabelle 10. 


2. Versuchsergebnisse. 
Beim Hund mit Eckscher Fistel ist die Liivulosetoleranz auf ein 


24) Filippi, Ztschr. f. Biol., 1907, 49, 511. 
25) Isaac, Hoppe-Seylers Ztschr. f. physiol. Chem., 1914, 89, 78 und Med. KL., 
1920, 1207. 
26) Brugsch, Kl. Woch., 1925, 436. 
27) Bertrand, Bull. Soc. Chem. Paris, 1906, 35, 1255. 
28) Browne, Handbook of Sugar-analysis, I, 477. 
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Viertel des normalen Werts gesunken. Die Toleranz fiir Liivulosurie 
betrug beim normalen 2,4g pro kg und beim operierten 0,7 g. Das 
Ergebnis stimmt mit dem von Oka” genau iiberein. Das Verhiiltnis 
zwischen dem Glukose- und dem Liivulosegehalt im Harn, welcher 
nach Zufuhr einer immer weiter zunehmenden Fruktosemenge alle 2 
Stunden entnommen wurde, ist unbestiindig. Jedenfalls war es auf- 
fallend, dass der Harnzucker nicht nur aus Liivulose bestand, sondern 
ihm betriichtlich viel Glukose beigemischt war. 

Deshalb liisst sich sagen, dass von der einem normalen Hund ge- 
gebenen Fruktose im Verlauf der Zeit wenigstens ein Teil nach ihrer 
Umwandlung in Glukose im Harn ausgeschieden wird. Auch nach 
Ausschaltung eines grossen Teils der Leber, die die Hauptrolle im 
Fruktosestoffwechsel spielt, wird nur ein Teil der eingefiihrten Liivu- 
lose unveriindert im Harn ausgeschieden. 

Was die Zuckerschwelle der Niere fiir Fruktosurie anbetrifft, so 
tritt sie auf, wenn der Blutzucker um mehr als 449 seines Anfangs- 
werts zugenommen hat und der Liivulosegehalt im Serum tiber40 mg % 
betriigt. Wenn der Blutzuckergehalt beim operierten Hund um 27% 
zugenommen hat und der Liivulosegehalt im Serum 30mg % betriigt, 
dann wird die Fruktose im Harn ausgeschieden. 

Als Ergebnis dieser Untersuchung liisst sich folgendes feststel- 
len: beim operierten Hund mit Eckscher Fistel ist die Fruktosetole- 
ranz deutlich vermindert und gleichzeitig auch die Zuckerschwelle der 
Niere fiir Hyperliivulosiimie wesentlich gesunken. 


3. <Alimentiire Liivulosurie und Hyperliivulosiimie 
in der Schwangerschaft. 


Einer Hiindin, 14 kg schwer, wurden 2 g Liivulose pro kg Kér- 
pergewicht peroral dargereicht und dann der Blutzucker und die Se- 
rumliivulose halbstiindlich bestimmt. Der Harn wurde mit Katheter 
entnommen und auf Zucker gepriift. Dieselbe Hiindin wurde danach 
belegt und am 49. Schwangerschaftstage derselbe Versuch wieder- 
holt. Das Versuchsergebnis zeigt die folgende Tabelle 11. 

Wie man aus dieser Tabelle ersieht, steigt der Blutzucker- und 
der Livulosegehalt in derSchwangerschaft nach Liivulosedarreichung 
etwas héher als im normalen Zustand. Auffallend wares, wie schnell 
die Liivulosurie eintrat. Sie erfolgte schon bei geringfiigiger Hyperli- 
vulosiimie, wie das beim Hund mit der Eckschen Fistel der Fall war. 
Damit ist festgestellt, dass die Schwangerschaft die Toleranz und die 
Zuckerschwelle der Niere fiir Fruktose senkt. 
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Tabelle 11. 


Blutzucker- und Lavulosegehalt im Serum und Lavulosurie nach peroraler Zufuhr 
von 2 g Livulose pro kg (in der Schwangerschaft). Hiindin 14 kg. 





Bei normalem Zustand 








Vor der per- Zeit nach der Livulosezufuhr (Std.) 


Gehalt an : 
(e %) oralen Liivu- 
ste do losezufuhr 1 1 1} 2 3 
Blutzucker | —~*0,097 | 0,117 | 0,128 | ~ 0115 | 0,108 0,099 
Serunmfivu- 0,004 | 0,010 0,016 | 0,014 | 0,007 0,005 
lose | | 
Harnmenge 40 90 
(cem | 
Nylander (—) (— 





Bei Schwangerschaft derselben Hiindin 











' Vor der per- Zeit nach der Liivulosezufuhr (Std.) 
Gehalt an “ . 
02) oraler Laivnu- a  - 
(€ a) sie > 1 c > 
losezufuhr i 1 1} 2 3 
Blatzacker 0,111 0,129 | 0,144 0,124 0,116 0,109 
Serumlivu- 0,003 0,019 j 0,023 0,019 0.007 0,004 
lose } 
Harnmenge ~ 3 50 
Nylander (— (+) ( —) 
Drehung 0 0,21° 0 
Zusammenfassung. 


1. Im hyperlivulosiimischen Zustand ist der Liivulosegehalt des 
Pfortaderbluts am grissten und der des Lebervenenbluts am kleinsten, 
was zeigt, dass der grisste Teil der eingefiihrten Liivulose durch die 
Leber festgehalten wird. 

2. Die Steigerung des Blutzuckergehalts nach Fruktosedarrei- 
chung ist viel kleiner als die nach gleich grosser Glukosezufuhr. Dies 
beruht nicht allein darauf, dass das Reduktionsvermigen der Liivu- 
lose schwiicher als das der Glukose ist, sondern hauptsiichlich auf der 
Verzigerung der Fruktoseresorption und der grésseren Fiihigkeit, 
Liivulose zu assimilieren. 

3. Das Pankreashormon beeinflusst den Liivulosestof{wechsel 
fast gar nicht, besonders nicht den Liivulosegehalt im Serum nach Li- 
vulosezufuhr. 

4. Beim Hund mit Eckscher Fistel wird auffallende Stérung 
des Fruktosestoffwechsels hervorgerufen, d.h. die Liivulosetoleranz 
sinkt betriichtlich und die Zuckerschwelle der Niere fiir Liivulosiimie 
deutlich. 
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Durchlassigkeit der Nierenepithelien fiir Kreatinin bei 
gesunder und pathologischer Krotenniere. 


(Studien tiber Flissigkeitsaustausch. XIX. 


Von 


Takenosuke Shoji und Kenjiro Takeda. 
GE a) & Z Hh) aX FA ft & BR) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


In friiheren Mitteilungen vorliegender Studien haben Yama- 
guchi, Takahashi, Takeda und Shoji” die Permeabilitit der Nie- 
renepithelien fiir Kongorot und Adachi und Kasugai” eine solche 
fiir Harnstoff untersucht, wobei sie fanden, dass die Nierenepithelien 
in intaktem Zustand obengenannteSubstanzen nicht durchlassen, wiih- 
rend sie aber, zuvor geschiidigt, permeabel werden, weil nach Yama- 
guchi’s” Ansicht die hemmende Wirkung der Nierenepithelien auf 
die Riickresorption abgeschwiicht wird. In vorliegender Mitteilung 
haben wir das Verhalten der Nierenepithelien gegentiber dem Durch- 
gang von Kreatinin, welches als ein unbenutztes Endprodukt des Ei- 
weissstoffwechsels anzusehen ist, verfolgt. 

Nach Cushny® stellt das Kreatinin einen Nicht-Schwellenkérper dar, der 
aus den Glomeruli ausgeschieden, aber in den Harnkanilchen nicht riickresor- 
biert werdensoll. Esist allgemein bekannt, dass das Kreatinin bei irgendeiner 
Funktionsstérung der Niere dihnlich wie sonstige Harnbestandteile im Blut 
zuriickgehalten wird. 

Versuchsmethode: Die Durchstrémung der isolierten Krétennieren 
wurde nach dem Verfahren von Yamaguchi” vorgenommen. A. renalis und 
V. renoportalis wurden mit der Spiilfliissigkeit, welche gesondert in jedem ein- 





1) Yamaguchi, Takahashi, Takeda u. Shoji, Tohoku Journ. Exp. Med., 
1933, 20, 331. 

(2) Adachiu. Kasugai, Ibd., 1933, 20, 350. 

(3) Yamaguchi, Ibd., 1930, 16, 361. 

(4) Cushny, The Secretion of the Urine, 2. Aufl., London 1926 S. 28 u. 52 

(5) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931-32, 18, 392. 







































zelnen Messzylinder enthalten war, durchspiilt, und andererseits wurde in den 
Ureter die zu untersuchende Liésung aus der Biirette eingefiihrt. 
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Der oben 


besprochene Messzylinder und die Biirette wurden nach dem Prinzip von 


Mariott’scher Flasche konstruiert. 
tung ist in XII. Mitteilung® dieser Studien ausfiihrlich geschildert. 


Uber die Einzelheiten derartiger Vorich- 


Es standen als pathologische Niere Kantharidin-, Sublimat- und Uranniere 


zur Verfiigung. 


Zwecks Erzeugung derartiger Nephritiden bei Kréte wurde 


20-48 Stunden vor dem Experiment pro 100g Kérpergewicht 0,3 ccm einer 
0,1% igen Kantharidinlésung, 0,4 ccm einer 1%igen Sublimatlisung bzw. 1 ecm 
einer 2%igen Uranylnitratlésung in den Lymphsack des Hinterschenkels in- 
jiziert. Im iibrigen waren alle zu diesem Experiment benutzte Kroéten solche, 
die sich im Zustand des Sommerlebens befanden. 

Kreatinin (Merck) wurde in einer Konzentration von 1% in Ringerlésung 


gelést und in einer nach dem Prinzip von Mariott’scher Flasche konstruierten 
Biirette (siehe XII. Mitteilung™) getan. Beider Anstellung des Versuchs wurde 
zuvorderst die Ringerlisung in die A. renalis und V. renoportalis infundiert, um 
somit das im Innern der Niere befindliche Blut auszutreiben, und gleichzeitig 
bei pathologischen Nieren auf die Ab- und Anwesenheit der Uretertropfen zu 


priifen. 


Erst dann, nachdem man in halbstiindigem Ablauf nach beginnender Durch- 
strémung durch Regulieren des Quetschhahnes die Menge der Spiilfliissigkeit, 
welche in die A. renalis eingefiihrt werden sollte, auf ca. 1 ccm pro 5 Minuten 
sowie die in die V. renoportalis einzufiihrende Fliissigkeitsmenge auf etwa 


5 ccm pro 5 Minuten beschrinkt hatte, war die Verbindung der in den Ureter 


eingelegten Kaniile mit der Biirette vollendet. 


Weiterhin, nachdem man sich 


durch zehn Minuten lange Beobachtung davon iiberzeugt hatte, dass die Fliis- 
sigkeitsmengen, welche von der A. renalis und VY. renoportalis aus zugefiihrt 


worden sind, sich als konstant erwiesen, wurde eine 1%ige, in der Biirette ent- 


haltene Kreatinin-Ringerlésung unverziiglich durch Offnen des Quetschhahnes 


daraus in die Tubuli infundiert. 
Der Druck der Spiilfliissigkeit betrug in der A. renalis 24 cm H,O, in der 


V. renoportalis 7 cm H.O und im Ureter 14cm H,0O. 


Eine derartige Einsch- 


rankung des Spiilfliissigkeitsdrucks in der V. renoportalis auf 7 cm H,O und der 
Spiilfliissigkeitsmenge in der A. renalis auf etwa 1 ccm pro 5 Minuten hatte den 
Zweck, die Riickresorption der Kreatinin-Ringerlésung vom Ureter aus zu er- 
Wenn nun das Kreatinin durch die Nierenepithelien hindurch ge- 
treten ist, dann sollte es in der aus V. cava posterior abfliessenden Fliissigkeit 


leichtern. 


erscheinen. 


Der Zeitpunkt, in welchem Kreatinin in die Abflussfliissigkeit tiberging, 
wurde in der Weise ermittelt, dass im Anfang des Durchstrémungsversuchs 
die Abflussfliissigkeit bei intakten Nieren alle 5 Minuten, bei pathologischen 
Nieren wiihrend der ersten 5 Minuten jede Minute gesondert aufgefangen und 


auf Kreatinin gepriift wurde. 


3ei denjenigen pathologischen Nieren, wie bei 


Kantharidinniere, bei denen sich das Auftreten des Kreatinins in der Abfluss- 
fliissigkeit durch qualitative—wiihrend der ersten 5 Minuten 


genommene Analyse als fraglich einstellte, wurde die Abflussfliissigkeit her- 


jede Minute vor- 
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nach alle 5 Minuten auf das Kreatinin untersucht. Bei solcher Abflussfliissig- 
keit, die eine positive Kreatininreaktion lieferte, wurde weiterhin der Kreati- 
ningehalt nach der Folin’schen Methode® kolorimetrisch quantitativ bestimmt. 
Die Mengen der Fliissigkeiten, welche von der A. renalis, der V. renoportalis 
und dem Ureter her infundiert wurden, wurden jeweils an dem graduierten 
Messzylinder bzw. Biirette (siehe XII. Mitteilung®) alle 5 Minuten abgelesen. 


Versuche an intakten Nieren. 


Wenn die iiberlebenden Krétennieren unter einem Fliissigkeits- 
druck von 14cm H.O eine 1 %ige Kreatinin-Ringerlésung vom Ureter 
her intratubuliir infundiert wurken, konnte man an Skalen der Biirette 
ablesen, dass dieser Lisung wiihrend der ersten 30 Minuten 0,05-0,1 
cem in 5 Minuten, nach weiteren 30 Minuten 0,05-0,1 ccm in 10 Minu- 
ten aus dem Ureter abgeflossen sind, und zwar die Lisung, welche 
wiihrend der ersten 5 Minuten abfloss, erreichte eine ziemlich gris- 
sere Menge; es diirfte dies wahrscheinlich auf der Erweiterung des 
Ureters beruhen. 

Ein derartiges deutliches, wenn auch spiirliches Einfliessen der 
vom Ureter aus zugefiihrten Lisung liefert offenbar den Beweis dafiir, 
dass ein Teil der intratubuliir zugefiihrten Kreatinin-Ringerlésung zu- 
sammen mit einem Bruchteil des Glomerulusharnes fortlaufend riick- 
resorbiert ist. 

Bis zum Ablauf von etwa 20 Minuten nach Zufuhr von Kreatinin- 
Ringerlésung gelang es zwar nicht, den Ubertritt von Kreatinin in 
die aus der V. cava posterior abfliessenden Fliissigkeit in allen Ver- 
suchen nachzuweisen; im grossen und ganzen aber fiel die Kreatinin- 
reaktion mit dem Zeitablauf nach obigem Zeitpunkt immer deutlicher 
positiv aus, und es gab mitunter Fiille, in denen der Kreatiningehalt 
in der Abflussfliissigkeit im Spiitstadium des Durchstrémungsversuchs 
einen quantitativ bestimmbaren Betrag erreichte. Dieser Kreatinin- 
gehalt war jedoch unvergleichbar geringer gegeniiber demselben im 
spiiter zu besprechenden, an denSublimat- und Urannieren ausgefiihr- 
ten Durchstrémungsversuch. 

Ein derartiger, wenn auch spiirlicher, doch mit dem Ablauf der 
Versuchszeit immer deutlicher nachweisbarer Ubertritt von Kreatinin 
in die Durchspiilungsfliissigkeit diirfte meines Erachtens darauf zu- 
riickzufiihren sein, dass die Epithelien der iiberlebenden Nieren sich 
ganz anders verhalten als die Nierenepithelien in vivo, indem sie durch 


6) Folin, Journ. Biol. Chem., 1914, 17, 469. 
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abelle 


Versuch an gesunder Niere (Versuch 1). 





der Funktionstiich- 
tigkeit der Nieren- 
epithelien sich ein- 
stellt, und infolge- 
dessen die selektive 
Kraft derselben in 
bezug auf die Riick- 
resorption _ beein- 
triichtigt ist. 
Aus 
Versuchsergebnis - 
sen kann also der 


obigen 


vermag. 

















a. d Zufuhrmenge (ccm Se g 3S ee 
2am) = se; | 2225 
Sse] « Ringer ESu | cae Sanitiadi 
22s & ae ae So 2eEzE emerkungen 
rye — in in o | . ee 
© O° = ” - = aE . oe 
om = 2 Nieren- | Nieren- | 5 & Sop] @ oe @ 
a S > ~~ & hes =< 
seal “ arterie | pfortader ..& <—c sa 
0-5 | 1,0 4,0 4,5 
5-10 1,0 3,0 3,8 
10-15 | 1,0 2,0 0,45 2,2 Im Blasenharn 
15-20 | 1,0 3,0 0,15 2,9 = negative Eiweiss- 
20-25 | 1,0 3,0 0,0 3,7 reaktion 
359 25-30 1,0 3,0 0,05 3,2 Spur? 
—~ | so-a8 | 1,0 3,0 0,05 3,6 J 
35-40 | 1,0 4,0 0,05 3,7 1,51 
40-45 0.5 4,0 0,05 3,8 
45-50 | 0,5 5,0 0,0 3,8 2,42 
Durchspiilung mit Fig 1. Gesunde Niere (Versuch 2 
der Ringerlisung 
allmiihlich dem Sau- . A 
erstoffmangel _ er- - z 
liegen, wobei die g 2 2 2 
° ° 4 LE < 4 
Zelltiitigkeit mehr - + _ : 
oder minder abge- a3 oO" i 2 
schwiicht ist, d.h. La § ) | 
eine Herabsetzung “(/5 | 








maltietien 
155 60 65 70 Zeit in Min. 


@ 
"yi o> *——_ +. 
3 bavete ent SS ee ee ee 
1 ——— 
— ie 
= a ri 
6 10 1b 20 2% 380 & 40 45 5 
——° Zufuhr in A. renalis 
ma === ~ Zufuhr in Nierenpfortader | 
—— Ausfluss aus V. cava posterior 
C—) Zufubrmenge der Kreatininlésung in Ureter 


Schluss gezogen werden, dass das Kreatinin die Nierenepithelien, so- 
lange diese intakt bleiben, gar nicht oder fast gar nicht zu passieren 















T.Shojiu. K. Takeda 





596 
Versuche an Kantharidinnieren. 


Es hat sich hierbei herausgestellt, dass in jedem Versuchsfall, in 
welchem sich Uretertropfen durch eine halbstiindige Beobachtung 
vor dem Experiment als spiirlich erwiesen, die Menge von Kreatinin- 
Ringerliésung, welche den betreffenden Kantharidinnieren intratubu- 
liir zugefiihrt wurde, die den intakten Nieren zugefiihrte Menge zwar 
nicht so erheblich iibertraf, dass aber der Ubertritt von Kreatinin in 
die Abflussfliissigkeit im Vergleich mit gesunden Nieren auffallend 
schneller erfolete. Es kamen manche Fiille vor, in denen das Kreati- 
nin in derAbflussfliissigkeit bis zum Abschluss des Experiments kaum 
einen quantitativ bestimmbaren Betrag erreichte, in den meisten Fil- 
len aber erwies sich der Kreatiningehalt zweifellos als ziemlich gross, 
wenn er auch gegeniiber demselben bei gesunden Nieren nicht so be- 
deutend vermehrt war. Bei Kantharidinnieren trat das Kreatinin, 
wie oben erwiihnt, in die Abflussfliissigkeit schneller und in gris- 
senen Mengen iiber als bei gesunden Nieren; das diirfte héchstwahr- 
scheinlich auf den Umstand bezogen werden, dass Kreatinin ein haupt- 
siichlich die Glomeruli liidierendes Gift ist, dessen schiidigende Wir- 
kung aber nicht auf denselben beschriinkt ist, sondern zugleich auch 


“ 


Tabelle 2. 
Versuch an Kantharidinniere (Versuch 2), 








a. Zufuhrmenge (ccm) Soe z JF & = 
= ; ams . (eae 
pe Ringer 2 ESt [ofS w 
5 = Bn nro |BEGE Bemerkungen 
= in in |38¢ | eae eee 
8 Nieren- | Nieren-| 29 =5 | 59% x £53 
arterie | pfortader = 4q—5 ‘Ma 
0-5 1,0 4,0 3,5 
5-10 1,0 4,0 3,4 22 Stunden nach d. 
10-11 0,7 — Injektion von 0,46 
11-12 0,7 —_— ecem 0,1%iger Kan- 
12-13 1,0 3,0 0,3 0,5 — tharidinlésung. 
13-14 : 0,6 — Allgemeines (dem. 
14-15 0,7 Spur? Im Blasenharn sch- 
15-20 1,0 3,0 0,1 3,3 Spur wach positive Eiweiss- 
reaktion. 
20-25 0,5 3,0 0,1 3,2 schwach Wihrend d. 30 Min. 
200 positiv |langen Beobachtung 
25-30 0,5 3,0 0,1 3,2 - vor Experiment spar- 
30-36 0,5 3,0 0,05 3,2 3,90 liche Uretertropfen 
35-40 0,5 3,0 0,05 3,0 nachgewiesen. 
40-45 0,5 3,0 0,05 2,9 4,39 
45-50 0,5 3,0 0,05 8,0 
50-655 0,5 3,0 0,1 3,0 4,72 
55-60 0,5 4,9 0,05 2.8 


60-65 
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in den Nierenepithelien—wenn auch in geringem oder histologisch 
kaum erkennbarem Masse, doch zum mindesten funktionell—angreift, 
wobei die Riickresorption hemmende Kraft der Nierenepithelien na- 
turgemiiss herabgesetzt ist. 


Versuche an Sublimatnieren. 


An iiberlebenden Sublimatnieren haben wir vor Beginn des Ex- 
periments eine halbstiindige Beobachtung tiber die Bildung der Ureter- 
tropfen angestellt und festgestellt, dass je nach den Graden der Nie- 
renschiidigung in manchen 
Fiillen eine voéllige Anurie 
und wieder in anderen Fiillen 
Abtropfen von spiirlichen 
oder ziemlich grossen Men- 
gen Harnwasser zustande ™<\l! | 


Fig. 2. Sublimatniere (Versuch 3 


n- 


mim Ausfulr 






kam. Die Menge von Krea- a 4 
tinin-Ringerlisung, welche sms 
vom Ureter aus zugefiihrt 360 4,04 


Zufuhr in den Ureter 


werden konnte, war je nach 





Nes . 340 OF 
den Fiillen sehr verschieden. AALS 
Bei derjenigen Niere niim- 30 20 
lich, welche sich bei vorbe- 310 15 


reitender Beobachtung als 
anurisch erwiesen hatte, 


konnte erstaunlich grosses cem | 

Quantum von Kreatinin-Rin- a 

gerlésung eingefiihrt wer- 6b a, 

den, wobei die aus der V. cava Jd i 

posterior abgeflossene Fliis- ‘i ere 
sigkeitsmenge zunahm (Fig. al a 

2). In den Fiillen mit spiir- s, Keane, Ween 

lichen Uretertropfen (2 unter ey Ce. Te 
9 Versuchsfiillen) war die zu- | gaguhr in A. renalis 


gefiihrte Fliissigkeitsmenge <= pt eh ne pe tone 

um ein wenig grisser als bei So a sr a ee _— 
intakten und Kantharidin- 

nieren, wihrend in den Fiillen mit ziemlich vielen Uretertropfen (6 
unter 9 Versuchsfiillen) die Zufuhrmenge gegeniiber derselben bei in- 
takten Nieren nicht so wesentlich zunahm. 
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Tabelle 


Versuche an Sublimatnieren. 













Versuchs-Nr. 





Zeit in Min. 


45-50 
50-55 
55-60 
60-65 
| 65-70 


0-5 
5-10 


10-11 
11-12 


— i 
Ct me CO bo 


te 
rae 
Go 0O to 
— a) 
GO OG fo tO 


oS 
Ct wm Co 


ewe 


5 
40-45 
45-50 
50-55 
55-60 
60-65 


65-70 


Zufuhrmenge 


Ringer 


in 





| In 
Nieren- Niere 
arterie pfortader 
1,0 5,0 
1,0 5,0 
1,0 5,0 
1,0 4,0 
1,0 4,0 
1,0 4,0 
1,0 4,0 
1,0 5,0 
0,5 4,0 
0,5 4,0 
0,5 4,0 
0,5 4,0 
1,0 4,0 
1,0 4,0 
1,0 4,0 
1,0 4,0 
1,0 3,0 
1,0 4,0 
1,0 3,0 
1,0 4,0 
1,0 3,0 
1,0 4,0 
1,0 3,0 
1,0 4.0 
1,0 3,0 
1,0 4,0 
1,0 3,0 
1,0 3,0 


ecm) 


n- 


| Kreatinin- 


0,6 


0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,2 
0,2 
0,1 
0,1 
0,1 





aus 


| Abflussmenge 
(ecm) von V. 
cava post 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
} 
| 
| 
| 


0,9 
0,8 


0,8 
0,9 
0,7 
3,7 
3,5 
3,4 
3,4 
3,4 
3,4 
3,4 
3,4 
3,4 
3, 


3,3 


— 


Nachweis d. 


” 


20,83 
32,89 


50,00 


66,66 





Bemerkungen 


20 Stunden nach d. 
Injektion von 1,1 cem 
1%iger Sublimatli- 
sung. 


Allgemeines Odem. 
Im Blasenharn mittel- 
stark positive Eiweiss- 
reaktion. 

Wiahrend d. 30 Min. 
langen Beobachtung 
vor Experiment sehr 
spirliche Uretertro- 
pfen nachgewiesen. 





deutlich 
positiv 


14,42 
15,68 
18,01 
20,10 


26,66 


25 Stunden nach d. 
Injektion von 1,0 cem 
1%iger Sublimatlé- 
sung. 


Allgemeines Odem. 
Im Blasenharn stark 
positive Eiweissreak- 
tion. 

Wahrend d. 30 Min 
langen Beobachtung 
vor Experiment Ure- 
tertropfen nicht erhe- 
blich vermindert. 


Und schon innerhalb von 3 Minuten nach beginnender Zufiihrung 


von Kreatinin-Ringerlisung vom Ureter aus zeigte die abgeflossene 
Fliissigkeit, unabhiingig von den Mengen der zugefiihrten Lésung, 
eine sehr starke oder wenigstens deutlich positive Kreatininreaktion, 
bemerkenswerterweise kam hierbei keine einzige Aushahme vor. Mit 
dem Ablauf der Versuchszeit wiichst auch die quantitativ bestimmbare 
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Kreatininmenge in der Abflussfliissigkeit. Es bedarf keiner Erirte- 
rung, dass in Fiillen, wo die Kreatinin-Ringerlésung vom Ureter aus 
je mehr zugefiihrt worden war, der Kreatiningehalt in der aus der V. 
cava posterior abgeflossenen Fliissigkeit um so stiirker zunahm. 

Die Tatsache, dass das Kreatinin, wie oben angefiihrt, die durch 
Sublimat geschiidigte Nierenepithelien mit Leichtigkeit zu durchdrin- 
gen vermag, deutet offensichtlich darauf hin, dass infolge der durch 
Sublimat herbeigefiihrten Schiidigung der Nierenepithelien die Riick- 
resorption in denselben in weitaus intensiverem Masse als in der Noi in 
vor sich geht, dass also die Riickresorption hemmende Kraft der Nie- 
renepithelien betriichtlich beeintriichtigt ist. 


Versuche an Urannieren. 


Bei Urannieren war die intratubulir zugefiihrte Menge von Krea- 
tinin-Ringerlisung bei weitem grisser als bei Sublimatnieren, insbe- 
sondere in anurischen Fiillen (Fig. 3) erreichte die Zufuhrmenge er- 
staunlich grossen Betrag, wobei auch die in der Abflussfliissigkeit 
enthaltene Kreatininmenge selbst verstiindlicherweise bedeutend ver- 
mehrt gefunden wurde. 


Tabelle 4. 


Versuch an Urannniere (Versuch 5). 











| 2 Zufuhrmenge (ccm) Sp 2 = 

= 7 = ‘ on ee = 

ee 4 Ringer BS, |g8eo8 ss 

S22; s& - @ a2P->o ip SGE Bemerkungen 

S58 2 in in Ses Se l238= 

ot & ® Nieren- | Nieren-| 955 | 525 aevss 

= aie arterie | pfortader| t< = a~—§ 4x = a 
0-5 1,0 5,0 5,1 48 Stunden nach d. 
5-10 1,0 5,0 5,1 Injektion von 2,3 cem 
10-11 1,1 stark 2% iger Uranylnitrat- 

positiv lésung. 
11-12 1,2 ” 
12-13 1,0 4,0 2,0 1,3 - 
13-14 1,3 -~ Allgemeines Odem, 
14-15 1,3 Fe Im Blasenharn stark 
¢ 15-20 1,0 4,0 2,3 6,7 288,45 positive Eiweissreak- 
20-25 1,0 4,0 2,7 7,0 tion. 
245 25-30 1,0 4,0 2,8 7,0 328,12 Wihrend d. 30 Min. 

30-35 1,0 4,0 2,9 7,2 langen Beobachtung 
35-40 1,0 4,0 3,2 7,2 382,97 nach beginnender 
40-45 1,0 4,0 3,5 7,9 Durchspiilung§ keine 
45-50 0,5 4,0 2,8 7,9 409,08 Uretertropfen nach- 
50-55 0,5 4,0 3,3 7,5 gewiesen. 
55-60 1,0 4,0 3,4 7,5 409,08 
60-65 1,0 4,0 3,4 7,6 
65-70 1,0 4,0 3,5 7,6 387,93 
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In den siimt- 
lichen Fiillen trat 
die Kreatininre- 
aktion in der 
Abflussfliissigkeit 
schon eine Minute 
nach Zufuhr von 
Kreatinin-Ringer- 
lisung  deutlich 
hervor, und zwar 
weit schneller und 
augenfiilliger als 
bei Sublimatnie- 
ren. Von diesem 
Zeitpunkt an war 
die in die Abfluss- 
fliissigkeit iiber 
getretene Kreati- 
ninmenge natur- 
gemiiss erheblich 
vermehrt.  Hier- 
aus geht hervor, 
dass die Schiidi- 
gung der Nieren- 
epithelien durch 
Uran weitaus stiir- 
ker ist als die durch 
Sublimat ; aus Be- 


rechnung abgeleitet, hat es sich auch herausgestellt, dass die Krea- 
tinin-Ringerlisung in gleich starker Konzentration, wie sie zuvor zu- 
gefiihrt worden war, die Nierenepithelien passiert hat; man gewinnt 
den Eindruck, als ob die Nierenepithelien die Fiihigkeit, sich dem 
Durchdringen des Kreatinins zu widersetzten, giinzlich eingebiisst 


hiitten. 


Die Feststellung, dass die Kreatininmenge in der Abflussfliissig- 
keit, wie wir bei Sublimatnieren gesehen haben, mit dem Ablauf der 
Versuchszeit immer mehr zunimmt, spricht zweifelsohne dafiir, dass 
die Funktion der durch Uran geschiidigten Nierenepithelien hierbei 


in immer stiirkerem Masse herabgesetzt ist. 
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Aus obigen Versuchsergebnissen diirfte der Schluss gezogen wer- 
den, dass das Kreatinin die Nierenepithelien, solange diese intakt blei- 
ben, gar nicht oder fast gar nicht zu passieren vermag, dass aber dort. 
wo die Nierenepithelien geschiidigt sind, also irgendwelche funktio- 
nelle Stérung der Nierenepithelien angenommen werden kann, das 
Kreatinin, dem Schiidigungsgrad entsprechend, mit Leichtigkeit die 
Nierenepithelien zu durchdringen vermag. Folglich ist zu erwarten, 
dass, weil ein gewisser Teil von Kreatininmengen, welche durch die 
Glomeruli filtriert worden sind, beim Eintritt irgendweleher Funk- 
tionsstérungen der Nierenepithelien in diesen riickresorbiert wird und 
wieder in die Blutbalhn tritt, der Gehalt des Blutes an Kreatinin, dem 
verminderten Kreatiningehalt des Harnes entsprechend, zunimmt. 

Die Angabe von Krauss,’ dass bei Nephrosen zu einer Zeit, wo 
das Konzentrationsvermigen betriichtlich gestért ist, der Kreatinin- 
gehalt des Blutes vermehrt werde, gibt unserer Ansicht eine Stiitze. 
Auch Major” hat bei experimentellen Urannephropathie nachgewie- 
sen, dass bei der Steigerung des Blutkreatinins die Ausscheidungs- 
menge des Kreatinins im Harn abnimmt, was auch mit unserer An- 
schauung in Einklang steht. 

Unsere, bei diesmaligen Versuchen gewonnenen Ergebnisse ha- 
ben in Ubereinstimmung mit Ergebnissen, welche neuerdings von 
Yamaguchi, Takahashi, Takeda und Shoji’ mit Kongorot, von 
Adachi und Kasugai’ mit Harnstoff unter gleichen Bedingungen 
wie die unsrigen erzielt wurden, die Anschauung von Yamaguchi, 
die Funktion der Nierenepithelien bestehe in Hemmung der Riickre- 
sorption, bestiitigt. 


Zusammenfassung. 


Nach dem von Yamaguchi’ ausgearbeiteten Verfahren haben 
wir Kreatinin an isolierten Kritennieren (also oline den Umweg iiber 
die Glomeruli) auf direktem Wege intratubuliir zugefiibrt und foleende 
Resultate erhalten. 

1. Beiintakten Kriétennieren vermag das Kreatinin anscheinend 
die Nierenepithelien nicht zu passieren ; bei unseren vorliegenden Ver- 
suchen aber, wo die Nieren mit der Ringerlisung durchstrimt wer- 
den, geraten die Nierenepithelien allmiihlich in einen asphyktischen 


) Krauss, Deutsch. Arch, f. klin. Med., 1922, 138, 340, 


7 
%) Major, Journ. Laborat. and Clin. Med., 1924, 9, 701. 
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Zustand, so dass sie spiiter fiir Kreatinin wenn auch in geringem Masse 





durchliissig werden. 

2. Bei Kantharidinnieren lassen die Nierenepithelien das Krea- 
tinin viel leichter ein als dieselben der intakten Nieren. Es handelt 
sich hier um eine funktionelle Herabsetzung der Nierenepithelien, 
mithin um eine pathologische Steigerung der Riickresorption. 
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3. Bei Sublimatnieren insbesondere aber bei Urannieren ist die 
Durchliissigkeit der Nierenepithelien fiir Kreatinin durchaus gestei- 
gert, 

4. Es ist als feststehend anzunehmen, dass bei Schiidigung der 
Nierenepithelien, mithin bei Funktionsstérungen derselben der Vor- 
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gang der Riickresorption verstiirkt wird. 

Dies fiihrt folgerichtig zur Annahme, dass die Funktion der Nie- 
renepithelien keineswegs in aktiver Firderung der Riickresorption 
hesteht, sondern die Nierenepithelien sich, wie Yamaguchi mit Reclit 
hervorhebt, der Riickresorption gegeniiber hemmend bzw. selektiv 
verhalten. 


Ks ist uns angenehme Pflicht, Herrn Dr. Yamaguchi, Dozenten an 
hiesiger Klinik, der mit Rat und Tat vorliegende Arbeit unterstiitzt hat. 
unseren aufrichtigsten Dank auszusprechen. 

















